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(57) Abstract: The invention concerns heterocyclylalkyl piperidine 
derivatives of general formula (I), wherein X u X 2 , X 3 , X4 and X 5 are >C-R'! 
to >C-R' 5 or one at most represents N; R 2 is COOH, alkyloxycarbonyl, 
cycloalkyloxycarbonyl, CN, -CONRaRb or R 2 is CH 2 OH, alkyl substituted 
or R 2 is -CF 2 -Rc, -C(CH 3 ) 2 -Rc, -CO-Rc, -CHOH-Rc, -C(cycloalkyl)-Rc or 
-CH=CH-Rc; R 3 is phenyl, heterocyclyl. alk-R° 3 ; Y represents >CH-Re or a 
difluoromethylene, carbonyl, hydroxyiminomethylene, alkyloxyiminomethy- 
lene, cycloalkyloxyiminomethylene radical, or a cycloalkylene-1,1 radical; 
and n = 0 to 4 provided that the radicals or phenyl or heterocyclyl portions mentioned above can optionally be substituted, in the 
enantiomeric or diastereoisomeric forms or mixtures thereof, and/or as the case may be in their syn or anti form or mixture thereof 
and their salts. 

(57) Abrggl : Derives h&erocyclylalcoyl piperidine de formule generate (I) pour lesquels: X b X 2 , X 3 , X4 et X 5 sont >C-R\ a 
>C-R' 5 ou bien Tun au plus repr£sente N, R 2 est COOH, alcoyloxy carbonyl e, cycloalcoyloxycarbonyle, CN, -CONRaRb ou R 2 
est CH 2 OH, alcoyle substitue ou R 2 est -CF 2 -Rc, -C(CH 3 )2-Rc, -CO-Rc, -CHOH-Rc, -C(cycloalcoyle)-Rc ou -CH=CH-Rc, R 3 est 
ph£nyle, heterocyclyle, alk-R° 3 , Y repnSsente >CH-Re ou un radical difluoromethylene, carbonyle, hydroxyiminomethylene, alcoy- 
loxyiminom&hylene, cycloalcoyloxyiminomethylene, ou un radical cycloalcoy lene- 1,1, et n = 0 a 4 6tant entendu que les radicaux 
ou portions phenyle ou h&erocyclyle mentionn6s ci-dessus peuvent etre eventuellement substitugs, sous leurs formes 6nantiomeres 
ou diastereoisomeres ou les melanges de ces formes, et/ou le cas echeant sous leur forme syn ou anti ou leur melange ainsi que leurs 
sels. 
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DERIVES HETEROCYCLYLALCOYL PIPERIDINE, LEUR PREPARATION ET 
LES COMPOSITIONS QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention conceme des derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule 
generale : 




qui sont actifs comrae antimicrobiens. L' invention concerne egalement leur 
preparation et les compositions les contenant. 



Dans les demandes de brevet WO 99/37635 et WO 00/43383 ont ete decrits des 
derives de quinolyl propyl piperidine antimicrobiens, de formule generale : 




10 dans laquelle le radical R, est notamment alcoxy (CI -6), R 2 est hydrogene, R 3 est en 
position -2 ou -3 et represente alcoyle (CI -6) pouvant etre eventuellement substitue 
par 1 a 3 substituants choisis parmi thiol, halogene, alcoylthio, trifluoromethyl, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, alcoylcarbonyle, alcenyloxycarbonyle, 
alcenylcarbonyle, hydroxy eventuellement substitue par alcoyle R 4 est un groupe - 

15 CH 2 -R 5 pour lequel R 5 est selectionne parmi alcoyle hydroxyalcoyle, alcenyle, 
alcynyle, tetrahydrofuryle, phenylalcoyle eventuellement substitue, phenylalcenyie 
eventuellement substitue, heteroarylalcoyle eventuellement substitue, heteroaroyle 
eventuellement substitue n est 0 a 2, m est 1 ou 2 et A et B sont notamment 
oxygene, soufre, sulfinyle, sulfonyle, NR U , CR^Ry pour lequel R 6 et R 7 representent 

20 H, thiol, alcoylthio, halo, trifluoromethyle, alcenyle, alcenylcarbonyle, hydroxy, 
amino, et Z, a Z 5 sont N ou CR, a ... Ces produits manifestent une activite 
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antimicrobienne. Cependant aucun derive disubstitue en position -4 de la piperidine 
n'avait ete synthetise jusqu'a ce jour et par consequent aucune activite biologique 
n'avait ete decouverte non plus pour de tels produits. 

De legeres modifications . sur les structures deja connues pouvant entrainer des 
5 variations importantes d'activite, il n'etait pas evident que des derives disubstitues en 
position -4 de la piperidine aient egalement une activite antibacterienne. 

Dans la demande de brevet europeen EP30044 ont ete decrits des derives de 
quinoleine utiles comme cardiovasculaires, repondant a la formule generale : 



10 dans laquelie R, est notamment alcoyloxy, A-B est -CH 2 -CH 2 -, -CHOH-CH 2 -, 
-CH 2 -CHOH-, -CH 2 -CO- ou -CO-CH 2 -, R, est H 5 OH ou alcoyloxy, R 2 est ethyle ou 
vinyle, R 3 est notamment alcoyle, hydroxyalcoyle, cycloalcoyle, hydroxy, alcenyle, 
alcynyle, tetrahydrofuryle, phenylalcoyle, diphenylalcoyle eventuellement substitue, 
phenylalcenyle eventuellement substitue, benzoyl ou benzoylalcoyle eventuellement 

15 substitue, heteroaryle ou heteroarylalcoyle eventuellement substitue et Z est H ou 
alcoyle ou forme avec R 3 un radical cycloalcoyle. - 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait Tobjet de la presente invention, que les 
produits de formule generale (I) pour lesquels : 

X„ X 2 , X 3 , X 4 et X 5 representent respectivement >C-R'! a >C-R' 5 , ou bien Tun au plus 
20 d'entre eux represente un atome d'azote, 

R„ R'„ R^, R' 3 , R' 4 , R' 5 , sont identiques ou differents et representent un atome 
d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, phenylthio, 
heterocyclyle ou heterocyclylthio aromatique mono ou bicyclique, hydroxy, 
alcoyloxy, trifluoromethoxy, alcoylthio, . trifluoromethylthio, cycloalcoyloxy, 
25 cycloalcoylthio, cyano, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, 
-NRaRb ou -CONRaRb (pour lesquel Ra et Rb peuvent representer hydrogene, 
alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique ou Ra et 
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Rb forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont attaches un heterocycle a 5 
ou 6 chainons pouvant eventuellement contenir un autre heteroatome choisi parmi O, 
S ou N et portant le cas echeant un substituant alcoyle; phenyle ou heterocyclyle 
aromatique mono ou bicyclique sur Tatome d'azote ou le cas echeant dont Tatome de 
5 soufre est oxyde a Tetat sulfinyle ou sulfonyle), ou representent un radical methylene 
substitue par fluoro, hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, 
phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cycloalcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CONRaRb pour lesquel Ra et Rb sont definis 
comme precedemment, ou representent phenoxy, heterocyclyloxy, benzyloxy, 
10 heterocyclylmethyloxy, ou bien R, peut egalement representer difluoromethoxy, ou 
un radical de structure -C m F2 m+ | > -SCLF 2m+ , ou -OC m F 2ni+ i pour lesquels m est un entier 
de 1 a 6 ou bien R' 5 peut egalement representer trifluoracetyle, 

R 2 represente carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, cyano, 
-CONRaRb (pour lequel Ra et Rb representent respectivement hydrogene, alcoyle, 

15 cycloalcoyle, phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, ou Tun de Ra 
ou Rb represente hydroxy, alcoyloxy, cycloalcoyloxy,. ou Ra et Rb forment ensemble 
avec Tatome d'azote auquel ils sont attaches un heterocycle a 5 ou 6 chainons 
pouvant eventuellement contenir un autre heteroatome choisi parmi O, S ou N et 
portant le cas echeant un substituant alcoyle, phenyle ou heterocyclyle aromatique 

20 mono ou bicyclique sur Tatome d'azote ou le cas echeant dont Tatome de soufre est 
oxyde a Tetat sulfinyle ou sulfonyle), ou R 2 represente hydroxymethyle, alcoyle 
contenant 1 ou 2 atomes de carbone substitue par carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cycloalcoyloxycarbonyle, cyano ou -CONRaRb pour lequel Ra et Rb sont definis 
comme ci-dessus, ou R 2 represente un radical de structure -CF 2 -Rc, -C(CH 3 ) 2 -Rc, 

25 -CO-Rc, -CHOH-Rc, -C(cycloalcoyle)-Rc, ou -CH=CH-Rc pour lequel Rc est 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, ou -CONRaRb pour lequel 
Ra et Rb sont definis comme ci-dessus, 

R 3 represente un radical phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, 
alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R° 3 represente hydrogene, halogene, 

30 hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, alcoylamino, 
dialcoylamino, cycloalcoyle, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, cycloalcoylsulfinyle, 
cycloalcoylsulfonyle, cycloalcoylamino, N-cycloalcoyi N-alcoyl amino, 
-N-(cyclpalcoyle) 2 , acyle, cycloalcoylcarbonyle, phenyle, phenoxy, phenylthio, 
phenylsulfinyle, phenylsulfonyle, phenylamino, N-alcoyl N-phenyl amino, 

35 N-cycloalcoyl N-phenyl amino, -N-(phenyle) 2 , phenylalcoyloxy, phenylalcoylthio, 
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phenylalcoylsulfinyle, phenylalcoylsulfonyle, phenylalcoylamino, 

N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-phenylalcoyl amino, benzoyle, 
heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, heterocyclyloxy, heterocyclylthio, 
heterocyclylsulfinyle, heterocyclylsulfonyle, heterocyclylamino, 

5 N-alcoyl N-heterocyclyl amino, N-cycloalcoyl N-heterocyclyl amino, 

heteroyclylcarbonyle, heterocyclylalcoyloxy, heterocyclylalcoylthio, 

heterocyclylalcoylsulfinyle, heterocyclylalcoylsulfonyle, heterocyclylalcoylamino, 
N-alcoyl N-heterocyclyl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-heterocyclyl aminoalcoyle, 
(les parties heterocyclyle citees ci-avant etant aromatiques mono ou bicycliques), 

10 carboxy, alcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CO-NRaRb pour lesquel Ra et Rb sont 
definis comme ci-dessus dans la definition de R 2 , ou bien R° 3 represente 
-CR'bMTR'c-R'a pour lequel R'a represente phenyle, phenylalcoyle, heterocyclyle ou 
heterocyclylalcoyle dont la partie heterocyclyle est aromatique mono ou bicyclique, 
phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, phenylsulfinylalcoyle, phenylsulfonylalcoyle, 

15 phenylaminoalcoyle, N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heterocyclyloxyalcoyle, 
heterocyclylthioalcoyle, heterocyclylsulfinylalcoyle, heterocyclylsuifonylalcoyle, 
, heterocyclylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heterocyclyl aminoalcoyle, heterocyclylthio, 
heterocyclylsulfinyle, heterocyclylsulfonyle, (les parties heterocyclyle citees ci-avant 
etant aromatiques mono ou bicycliques), phenylthio, phenylsulfinyle, 

20 phenylsulfonyle, et pour lequel R'b et R'c represented hydrogene, alcoyle ou 
cycloalcoyle, ou bien R° 3 represente un radical -C=C-Rd pour lequel Rd est alcoyle, 
phenyle, phenylalcoyle, phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, 

N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, 
heterocyclylalcoyle, heterocyclyloxyalcoyle, heterocyclylthioalcoyle, 

25 heterocyclylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heterocyclyl aminoalcoyle, (les parties 
heterocyclyle citees ci-avant etant aromatiques mono ou bicycliques), ou bien R° 3 
represente un radical -CF 2 -phenyle ou -CF 2 -heterocyclyle aromatique mono ou 
bicyclique, 

Y represente un radical >CH-Re pour lequel Re est hydrogene, fluoro, hydroxy, 
30 alcoyloxy, cycloalcoyloxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, 
-NRaRb ou -CO-NRaRb pour lesquel Ra et Rb sont definis comme ci-avant pour R 2 
ou represented Tun un atome d'hydrogene et Tautre un radical alcoyloxycarbonyle, 
acyle, cycloalcoylcarbonyle, benzoyle qu heterocyclylcarbonyle dont la partie 
heterocyclyle est aromatique mono ou bicyclique, ou bien Y represente un radical 
35 difluoromethylene, carbonyle, hydroxyiminomethylene, alcoyloxyiminomethylene, 
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cycloalcoyloxyiminomethylene, ou un radical cycloalcoylene-1,1 contenant 3 a 6 
atomes de carbone, et 

n est un nombre entier de 0 a 4 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, benzoyle ou 
5 heterocyclyle mentionnes ci-dessus peuvent etre eventuellement substitues sur le 
cycle par 1 a 4 substituants choisis parmi halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
alcoyloxyalcoyle, halogenoalcoyle, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
trifluoromethylthio, carboxy, alcoyloxycairbonyle, cyano, alcoylamino, -NRaRb pour 
lequel Ra et Rb sont definis comme ci-dessus, phenyle, hydroxyalcoyle, 
10 alcoylthioalcoyle, alcoylsulfinylalcoyle, alcoylsulfonylalcoyle, 

sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les melanges de ces formes, 
et/ou le cas echeant sous leur forme syn ou anti ou leur melange ainsi que leurs sels, 
sont de puissants agents antibacteriens. 

II est entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle contiennent (sauf mention 
15 speciale) 1 a 10 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee et que les radicaux 
cycloalcoyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone. 

II est egalement entendu que les radicaux qui represented ou portent un atome 
d'halogene represented un halogene choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode. De 
preference le fluor. 

20 Dans la formule generate ci-dessus, lorsque les radicaux represented ou portent un 
substituant heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, ce dernier contient 5 a 10 
chainons et peut etre choisi (a titre nori limitatif) parmi thienyle, furyle, pyrrolyle, 
imidazplyle, thiazolyle, oxazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, tetrazolyle, pyridyle, 
pyridazinyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, indolyle, benzothienyle, benzofuranyle 

25 indazolyle, benzothiazolyle, naphtyridinyle, quinolyle, isoquinolyle, cinnolyle, 
quinazolyle, quinoxalyle, benzoxazolyle, benzimidazolyle pouvant etre 
eventuellement substitues par les substituants enonces ci-dessus. 

Selon Tinvention, les produits de formule generate (I) peuvent etre obtenus par 
condensation de la chaine R 3 sur le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule 
30 generate : 
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dans laquelle X„ X 2 , X 3 , X 4 , X 5 , R„ R 2 , Y et n sont definis comme precedemment, et 
R 2 etant protege lorsqu'il porte un radical carboxy ou amino, suivie le cas echeant de 
Felimination du radical protecteur d'acide ou d'amine, eventuellement de la separation 
5 des formes enantiomeres ou diastereoisomeres et/ou le cas echeant des formes syn ou 
anti et eventuellement de la transformation du produit obtenu en un sel. 

La condensation de la chaine R 3 sur la piperidine s'efFectue avantageusement par 
action d'un derive de formule generale : 

R 3 -X (Ila) 

10 dans laquelle R 3 est defini comme precedemment et X represente un atome 
d'halogene, un radical methylsulfonyle, un radical trifluoromethylsulfonyle ou 
p.toluenesulfonyle, en operant en milieu anhydre, de preference inerte (azote ou argon 
par exemple) dans un solvant organique tel qu'un amide (dimethylformamide par 
exemple), une cetone (acetone par exemple) ou un nitrile (acetonitrile par exemple) en 

15 presence d'une base telle qu'une base organique azotee (par exemple triethylamine) 
ou une base minerale (carbonate alcalin : carbonate de potassium par exemple) a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du solvant. II est entendu 
que Tatome d'azote de la piperidine du derive de formule generale (II) est 
eventuellement protege selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la 

20 molecule ou la reaction ; par exemple la protection s'effectue par un radical protecteur 
choisi parmi t.butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle. 

De preference, on fait agir un derive de formule generale (Ila) pour lequel X est un 
atome de brome ou d'iode. 

Lorsque R 3 represente un radical phenyle, il est egalement possible de faire agir le 
25 derive R 3 -X iode ou brome en presence d'un catalyseur au palladium selon la methode 
decrite dans J. Org. Chem., 6066 (1997) ou Tet. Lett., 6359 (1997). Le catalyseur au 
palladium peut etre choisi parmi le tris dibenzylideneacetone dipalladium, ou le 
diacetate de palladium avec un ligand comme le 2,2'-bis (diphenylphosphino)-!,!'- 
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binaphtyle ou le 2-(di-t-butylphosphino)biphenyle par exemple, une base comme le 
tertiobutylate de sodium ou le carbonate de cesium dans un solvant comme le 
tetrahydrofuranne, le tetraglyme ou le toluene, en presence eventuellement d'un ether 
courdnne comme le 18-C-6 (1,4,7,10,13, 16-hexaoxacyclooctadecane). La reaction 
5 s'effectue a une temperature comprise entre 20 et 1 1 0°C. 

Lorsque R 3 represente un radical -alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R° 3 
represente -C=C-Rd dans lequel Rd est phenyle, phenylalcoyle, heterocyclyle ou 
heterocyclylalcoyle aromatique mono ou bicyclique, il est souvent preferable de 
condenser un halogenure d'alcynyle : HOC-alk-X pour lequel alk est defini comme 
10 ci-dessus et X est un atome d'halogene, puis de substituer la chaine par un radical 
phenyle, phenylalcoyle, heterocyclyle ou heterocyclylalcoyle. 

Dans cette alternative, Paddition de la chaine alcynyle s'effectue au moyen d'un 
halogenure d'alcynyle HCsC-alk-X pour lequel X est de preference Tatome de brome, 
dans les conditions enoncees ci-dessus pour la condensation de la chaine R 3 , en 
15 presence ou non d'un iodure de metal alcalin comme par exemple Piodure de 
potassium ou de sodium. 

La substitution par un radical phenyle ou heterocyclyle s'effectue par action d'un 
halogenure derive du radical cyclique a substituer, en presence de triethylamine, en 
milieu anhydre dans un solvant tel qu'un amide (dimethylformamide par exemple) ou 

20 un nitrile (acetonitrile par exemple) et en presence d'un sel de palladium comme par 
exemple le tetrakis triphenylphosphine palladium et d' iodure cuivreux, a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du solvant. 
La substitution par un radical phenylalcoyle ou heterocyclylalcoyle s'effectue par 
action de Thalogenure correspondant, en milieu basique par exemple en presence de 

25 Thydrure de potassium ou de sodium ou du n-butyllithium, dans un solvant comme un 
ether (tetrahydrofuranne) ou un amide (dimethylformamide) a une temperature 
comprise entre -60°C et la temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

II est entendu que, si les radicaux alcoyle representes par R 3 portent des substituants 
carboxy ou amino, ces derniers sont prealablement proteges, puis liberes apres la 
30 reaction. On opere selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la 
molecule, notamment selon les methodes decrites par T.W. Greene et P.G.M. Wuts, 
Protective Groups in Organic Synthesis (2* mc ed.), A. Wiley - Interscience Publication 
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(1991), ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press 
(1973). 

Le radical carboxy protege porte par R 2 peut etre choisi parmi les esters facilement 
hydrolysables. A titre d'exemple peuvent etre cites les esters methylique, benzylique, 
5 tertiobutylique, ou bien les esters de phenylpropyle ou d'allyle. Eventuellement la 
protection du radical carboxy s'effectue simultanement a la reaction. 

Le cas echeant, la protection du radical amino s'effectue au moyen des radicaux 
protecteurs habituels cites dans les references ci-dessus. 

La mise en place et l'elimination de ces radicaux protecteurs s'effectue selon les 
1 o methodes habituelles, mentionnees ci-dessus pour R 3 . 

Lorsque R 3 represente un radical -alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R° 3 
represente un radical phenoxy, phenylthio, phenylamino, heterocyclyloxy, 
heterocyclylthio ou heterocyclyiamino dont la partie heterocyclyle est aromatique, il 
peut etre preferable de construire la chaine etapes par etapes en condensant d'abord 

15 une chaine HO-alk-X pour laquelle X est un atome d'halogene, de preference Piode, 
dans les conditions decrites ci-dessus pour la reaction du produit de formule generate 
(Ila), puis en transformant la chaine hydroxyalcoyle en une chaine halogenoalcoyle, 
methanesulfonylalcoyle ou p.toluehesulfonylalcoyle et enfin en faisant agir en milieu 
basique un derive aromatique de structure Ar-ZH pour lequel Ar est un radical 

20 phenyle ou heterocyclyle aromatique et Z est un atome de soufre, d'oxygene ou 
d'azote. 

La transformation de la chaine hydroxylee en chaine halogenoalcoyle ou 
p.toluenesulfonyle s'effectue selon les methodes habituelles d'halogenation ou de 
sulfonylation, notamment on fait agir un agent d'halogenation comme le chlorure de 

25 thionyle, les derives halogenes du phosphore : trichlorure ou tribromure de phosphore 
par exemple) ou un agent de sulfonylation comme par exemple le chlorure de 
methanesulfonyle, le chlorure de p.toluenesulfonyle ou Tanhydride trifluoromethane- 
sulfonique. La reaction s'effectue dans un solvant organique comme un solvant chlore 
(dichloromethane ou chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 0 et 

30 60°C. Dans certains cas il peut etre avantageux d'operer en presence d'une base 
comme la pyridine ou la triethylamine. 
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La reaction du derive aromatique Ar-ZH s'effectue avantageusement comme decrit 
precedemment pour Taction du derive de formule generate (Ha), en presence d'une 
base comme une base azotee par exemple, dans un solvant organique tel qu'un amide 
(dimethylformamide par exemple), une cetone (acetone par exemple) ou un nitrite 
5 (acetonitrile par exemple) en presence d'une base telle qu'une base organique azotee 
(par exemple triethylamine) ou une base minerale (carbonate alcalin : carbonate de 
potassium par exemple) a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de 
reflux du melange reactionnel. II peut etre avantageux d'operer en presence d'iodure 
de potassium. 

10 Selon Tinvention, les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generate (II) 
peuvent etre prepares selon la methode de condensation decrite ci-apres, puis le cas 
echeant transformes selon Tune des methodes ® a <D suivantes, par operation 
subsequente a partir de Tun des derives de formule generate (II) deja obtenu, pour 
preparer les derives repondant aux differentes alternatives de Y et/ou de R„ R*„ R' 2 , 

15 R* 3 , R' 4 ou R' 5 . 

II est entendu que lorsque des radicaux acide carboxylique sont presents sur la 
molecule, ces derniers sont prealablement proteges puis liberes apres la reaction selon 
les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule, notamment selon 
les methodes mentionnees dans les references citees precedemment. II est egalement 
20 entendu que prealablement aux reactions pouvant interferer avec 1' amine de la 
piperidine du derive de formule generate (II), cette derniere est protegee, puis liberee 
apres la reaction. La protection s'effectue selon les methodes habituelles, comme 
precise ci-dessus, notamment par un radical t.butoxycarbonyle ou 
benzyloxycarbonyle. 

25 Selon Tinvention, la preparation des produits de formule generate (II) pour lesquels 
Re dans Y est un atome d'hydrogene s'effectue par condensation d'un derive 
heterocyclique de formule generate : 

Hal 
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dans laquelle R,, X„ X 2 , X 3 , X 4 et X 5 sont definis comme precedemment et Hal 
represente un atome d'halogene, sur un derive de la piperidine de formule generate : 



dans laquelle Rz est un radical protecteur et R" 2 est defini comme precedemment ou 
5 represente un radical protege si R 2 represente ou porte une fonction acide 
carboxylique, suivie de ^elimination des radicaux protecteurs et/ou suivie de la 



heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) ainsi obtenu, pour conduire au 
derive portant le radical R,, R'„ R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 attendu, et le cas echeant 
10 elimination du/des radicaux protecteurs encore presents sur la molecule. 

Le radical Rz peut etre tout groupement protecteur de l'atome d'azote compatible 
avec la reaction (t-butyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle par exemple). Les 
groupements protecteurs des fonctions acides sont choisis parmi les groupements 
habitueiles dont la mise en place et Telimination n'affectent pas le reste de la 
15 molecule, notamment ceux mentionnes dans les references citees precedemment. 

La reaction s'effectue par action successive d'un organoborane (9- 
borabicyclo[3,3,l]nonane par exemple) dans un solvant tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple) a une temperature comprise entre -20 et 
20°C puis du derive bicyclique de formule generale (III) pour lequel Hal represente de 

20 preference un atome de brome ou d'iode ou un atome de chlore, par analogie avec les 
methodes decrites par Suzuki et al. Pure and Appl. Chem., 57, 1749 (1985). La 
reaction s'effectue generalement en presence d'un sel de palladium (chlorure de 
palladium diphenylphosphinoferrocene par exemple) et d'une base comme le 
phosphate de potassium a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de 

25 reflux du solvant. 

<D Les heterocyclylalcoyl piperidines de formule generale (II) pour lesquelles Re dans 
Y represente un radical hydroxy, peuvent etre preparees par oxydation en milieu 
. basique du derive correspondant heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale 
(II) pour lequel Re dans Y est un atome d'hydrogene. Uoxydation s'effectue par 
30 action de Poxygene, de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 




(IV). 



transformation, par operation subsequente, des . substituants du bicycle du derive 
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dimethylsulfoxyde en presence de tert-butanol et d'une base telle le tert-butylate de 
potassium ou de sodium a une temperature comprise entre a 0 et 100°C. 

Le derive heterocyclylalcoyl piperidine pour lequel Re dans Y est un atome de fluor, 
est prepare par fluoration a partir du derive pour lequel Re est hydroxy. La reaction 
5 est mise en oeuvre en presence d'un fluorure de soufre [par exemple en presence d'un 
trifluorure d'aminosoufre (trifluorure de diethylamino soufre (Tetrahedron, 44, 2875 
. (1988), trifluorure de bis(2-methoxyethyl)amino soufre (Deoxofluor - ), trifluorure 
de morpholino soufre par exemple) ou alternativement en presence de tetrafluorure de 
soufre (J. Org. Chem., 40, 3808 (1975)] ; alternativement la reaction de fluoration 

10 peut aussi s'effectuer au moyen d'un agent de fluoration comme Thexafluoropropyl 
diethylamine (JP 2 039 546) ou la N-(chloro-2 trifluoro-1,1,2 ethyl) diethylamine. 
On opere dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (par exemple 
dichloromethane, dichlorethane, chloroforme) ou dans un ether (tetrahydrofuranne, 
dioxanne par exemple) a une temperature comprise entre -78 et 40°C (de preference 

15 entre 0 et 30°C). II est avantageux d'operer en milieu inerte (argon ou azote 
notamment). 

Le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generate (II) pour lequel Re dans 
Y est un radical alcoyloxy ou cycloalcoyloxy, est prepare par action d'un halogenure 
d'alcoyle ou de cycloalcoyle sur le derive correspondant de formule generale (II) pour 
20 lequel Re est hydroxy. La reaction s'effectue generalement au moyen du bromure ou 
du chlorure, dans un solvant inerte tel que le N,N-dimethylformamide ou le 
dimethylsulfoxyde, en presence d'un accepteur d'acide tel qu'iine trialkylamine 
(triethylamine par exemple) ou un hydrure de metal alcalin (hydrure de sodium par 
exemple), a une temperature comprise entre 20 et 100°C. 

25 Le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lequel Y est un 
radical carbonyle peut etre prepare par oxydation du derive correspondant de formule 
generale (II) pour lequel Re dans Y est un radical hydroxy. Cette oxydation 
s'effectue par exemple au moyen de permanganate de potassium eventuellement dans 
d'une solution de soude (par exemple soude 3N), a une temperature comprise entre 

30 -20 et 20°C, ou bien par action de chlorure d'oxalyle en presence de 
dimethylsulfoxyde, suivie de Paddition d'une amine telle la triethylamine, dans un 
solvant inerte tel le dichloromethane, le dimethylsulfoxyde a une temperature 
comprise entre -60 et 20°C par analogie avec la methode decrite par D. SWERN et 
coll., J. Org. Chem., 44, 4148 (1979). . 
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Le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generate (II) pour lequel Y est un 
radical difluoromethylene peut etre prepare par dihalogenation du produit de formule 
generale (II) pour lequel Y est carbonyle dans des conditions analogues a celles de la 
fluoration decrite precedemment. 

Le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lequel Y est un 
radical hydroxyiminomethylene peut etre prepare par action de P hydroxy lamine sur 
un derive de formule generale (II) pour lequel Y est un radical carbonyle. La reaction 
s'effectue generalement dans un solvant inerte tel qu'un alcool (ethanol, methanol) et 
eventuellement en presence de soude (soude IN par exemple) a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

Le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lequel Y est un 
radical alcoyloxyiminomethylene ou cycloalcoyloxyiminomethylene peut etre prepare 
par action d'un halogenure d'alcoyle ou de cycloalcoyle sur le derive correspondant 
de formule generale (II) pour lequel Y est hydroxyiminomethylene. La reaction 
s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que la N,N-dimethylformamide 
ou le dimethylsulfoxyde, en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une trialkylamine 
(triethylamine par exemple) ou un hydrure de metal alcalin (hydrure de sodium par 
exemple), a une temperature comprise entre 20 et 100°C. De preference on utilise un 
bromure. 

20 Le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lequel Re dans 
Y est un radical -NRaRb peut etre prepare a partir du derive tosyloxy correspondant 
par action d'une amine HNRaRb (ou le cas echeant de Tammoniac lorsque Re est - 
NH 2 ) dans un solvant inerte tel le N,N-dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde a 
une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du melange 

25 reactionnel. Lorsque Ton fait agir l'ammoniac, on opere de preference sous pression (2 
a 20 atmospheres) a une temperature comprise entre 20 et 100°C. Lorsque Ton opere 
au moyen d'une amine HNRaRb, la reaction s'effectue eventuellement en presence 
d'une base comme une trialkylamine (triethylamine par exemple), la pyridine ou un 
hydrure de metal alcalin (hydrure de sodium par exemple). 

30 Le derive pour lequel Re dans Y est tosyloxy est obtenu a partir du produit de formule 
generale (II) pour lequel Re dans Y est hydroxy, par action du chlorure de tosyle dans 
la pyridine, a une temperature comprise entre - 10 et 20°C. 



♦ 10 
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Le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generate (II) pour lequel Re dans 

Y est un radical carboxy peut etre prepare par action d'un cyanure alcalin sur le derive 
tosyloxy correspondant dans un solvant organique comme le dimethylformamide ou 
le dimethylsulfoxyde, ou en milieu hydroorganique, par exemple un melange eau- 

5 alcool, a une temperature comprise entre 0°C et la tempetature d'ebullition du 
melange reactionnel, suivie de 1'hydrolyse du nitrile obtenu par action d'un acide fort 
tel que l'acide chlorhydrique, eventuellement d'un alcool aliphatique inferieur, a une 
temperature comprise entre 0°C et la tempetature d'ebullition du melange reactionnel. 
De preference on utilise le cyanure de sodium ou de potassium. 

10 Le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lequel Re dans 

Y est un radical alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle ou -CO-NRaRb peut 
etre prepare par action respectivement de 1'alcool ou de Pamine correspondant sur le 
derive de formule generale (II) pour lequel Re dans Y est un radical carboxy. La 
reaction s'effectue en presence d'un agent de condensation comme un carbodiimide 

15 (par exemple le N,N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N,N'-diimidazolecarbonyle, 
dans un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un 
amide (N,N-dimethylformamide), un solvant chlore (chlorure de methylene, dichloro- 
1,2-ethane, chloroforme par exemple) ou le dimethylsulfoxyde a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

20 © Le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lequel Y est 
un radical cycloalcoylene-1,1 peut etre prepare par action, en milieu basique, d'un 
produit de structure Hal-Alk-Hal pour lequel Alk est le radical aicoytene 
correspondant au cycloalcoylene attendu, sur un derive heterocyclylalcoyl piperidine 
pour lequel Re dans Y est un atome d'hydrogene. La reaction s'effectue generalement 

25 dans un solvant inerte tel que le N,N-dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde, en 
presence d'un accepteur d'acide tel qu'un hydrure de metal alcalin (hydrure de 
sodium par exemple), a une temperature comprise entre 20 et 100°C. 

<D Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels 
l'un de R„ R',, R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, 
30 heterocyclyle, benzyle, heterocyclylmethyle peuvent etre prepares par action d'un 
derive du bore de structure R'iB(OH) 2 (R'i signifiant l'un des substituants R„ R',, R' 2 , 
R' 3 , R' 4 ou R' 5 ) ou de structure 9-alcoyl (ou 9-cycloalcoyl)-9-borabicyclo 
[3.3.1]nonane sur un derive de formule generale (II) pour lequel le substituant R'j est 
un atome de brome, d'iode ou de chlore par analogie avec les methodes decrites par F. 
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DIEDERICH et P. J. STANG, Metal Catalysed Cross-coupling Reactions, Wiley- 
VCH, (1997) en presence d'un sel de palladium (par exemple le tetrakis 
triphenylphosphine ou le chlorure de palladium diphenylphosphino ferrocene) et 
d'une base comme le phosphate de potassium, dans un solvant inerte tel qu'un amide 
5 (N,N-dimethylformamide par exemple), un ether (tetrahydrofuranne par exemple) ou 
uh nitrile (acetonitrile par exemple), a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature de reflux du melange reactionnel. 

® Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generate (II) pour lesquels 
Tun de R„ R'„ R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical -NRaRb peuvent etre prepares 

10 par action d'une amine HNRaRb sur un derive de formule generale (II) pour lequel le 
substituant R'j (R'i signifiant Tun des substituants R„ R' l? R' 2 , R' 3 , R' 4 ou R' 5 ) est un 
atome de brome, d'iode ou de chlore par analogie avec les methodes decrites dans J. 
Org. Chem., 6066 (1997) et Tetrahedron Lett., 6359 (1997) en presence d'un 
catalyseur de palladium dans des conditions semblables a celles decrites pour la 

15 reaction du derive halogene de formule (III) sur le derive de formule generale (II). 

Lorsque Ra et Rb represented des atomes d'hydrogene, le derive amine pbtenu peut 
etre transforme en un derive fluore par action d'un nitrite alcalin (nitrite de sodium 
par exemple) en milieu acide (acide tetrafluoroborique ou acide 
hexafluorophosphorique) dans 1'eau a une temperature comprise entre -10 et 20°C 
20 pour preparer un tetrafluoroborate ou un hexafluorophosphate de diazonium suivie de 
la pyrolise du produit obtenu selon la reaction de Baz-Schieman, Org. Synth., Coil 5, 
133(1973). 

CD Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels 
Tun de R h RV R*2, R V R> 4> represente un radical alcoyloxy, alcoylthio, 

25 cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, benzyloxy, heterocyclylmethyloxy peuvent etre 
prepares par action de Talcool ou du thiol correspondant sur le derive 
heterocyclylalcoyl piperidine pour lequel Tun des R^ est un atome de brome, d'iode 
ou de chlore. La reaction s'effectue generalement dans un solvant inerte tel qu'un 
ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un amide (N,N-dimethyiformamide 

30 par exemple) ou le dimethylsulfoxyde, en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une 
trialkylamine (triethylamine par exemple), un hydrure de metal alcalin (hydrure de 
sodium par exemple), le methyllithium ou le n-butylithium a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. . 
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Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generate (II) pour lesquels Tun 
de R„ R*„ R' 2 , R* 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical hydroxy peuvent etre prepares a 
partir du derive correspondant pour lequel Tun des R'i est methoxy par action d'un 
acide fort tel que l'acide bromhydrique a une temperature comprise entre 20°C et la 
5 temperature de reflux du melange reactionnel. 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
de R„ R' l5 R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical trifluoromethoxy peuvent etre 
obtenus par analogie avec la methode decrite par SUN W .Y. Synlett, _U, 1279 
(1997) pour preparer un derive pour lequel R', est un radical -0-CS-SCH 3 a partir du 
10 derive hydroxyle correspondant; ce radical est transforme en un radical 
trifluoromethyle par application des methodes decrites par KUROBOSHI M. et coll. 
Tetrahedron Lett., 33(29), 4173 (1992) en presence de l,3-dibromo-5,5- 
dimethylhydantoine dans un complexe HF-pyridine a une temperature comprise entre 
0et20°C. 

15 Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
de R„ R*„ R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical alcoyloxy, cycloalcoyloxy, 
phenoxy, benzyloxy, heterocyclyloxy ou heterocyclylmethyloxy peuvent etre obtenus 
par action du derive halogene correspondant sur le derive de formule generale (II) 
pour lequel le R', a modifier est hydroxy. On opere de preference au moyen du derive 

20 brome, dans un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par 
exemple), un amide (N,N-dimethylformamide par exemple) ou dimethylsulfoxyde, en 
presence d'un accepteur d'acide tel qu'une trialkylamine (triethylamine par exemple), 
un hydrure de metal alcalin (hydrure de sodium par exemple), le methy lithium, n- 
bulyllithium eventuellement en presence d f un sel de palladium [par analogie avec les 

25 methodes decrites dans J. Am. Chem. Soc, 4369 (1999) ; Tetrahedron Lett, 8005 
(1997) ; Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 2047 (1998)], a une temperature comprise 
.entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

® Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels R, 
represente un radical trifluoromethyle peuvent etre prepares par action d'un agent de 
30 trifluromethylation (derive brome Br-CF 3 ou iode I-CF 3 notamment) sur le derive 
heterocyclylalcoyl piperidine pour lequel Tun des R, est un atome de bromei d'iode 
ou de chlore, en presence de cuivre ou d'un sel de cuivrel tel Cul, dans un solvant 
comme le dimethylformamide, entre 20 et 150°C, par analogie avec J.C.S. Chem. 
Commun., 1, 53 (1992) ou Chem. Commun., 18, 1389 (1993). 
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® Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generate (II) pour lesquels 
Tun de R„ R'„ R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical alcoylthio, cycloalcoylthio, 
trifluoromethylthio, phenylthio ou heterocyclylthio peuvent etre obtenus par action du 
derive halogene correspondant sur le derive heterocyclylalcoyl piperidine portant un 
5 substituant mercapto. On opere de preference au moyen du derive brome, dans les 
conditions decrites ci-dessus pour Taction d'un derive halogene sur un alcool, a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 
Dans le cas du radical trifluoromethylthio, on procede par analogie avec la methode 
decrite dans Tet. Lett., 33 (44), 6677 ( 1 992). 

10 Le derive mercapto de 1'heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) peut 
etre obtenu a partir du derive heterocyclylalcoyl piperidine pdur lequel Tun des R'i 
est un atome de brome, d'iode ou de chlore (de preference un atome de brome) par 
analogie avec les methodes decrites par Q.L. ZHOU et coll., Tetrahedron, 15, 4467 
(1994) ; C. BIENIAUZ et coll., Tetrahedron Letters, 34, 6, 939 (1993) et E.D. 

15 AMSTUTS, J. Am. Chem. Soc, 68, 498 (1946). La reaction s'effectue par exemple 
en presence de Na 3 P0 3 S ou de Na2S dans un solvant inerte tel un alcool (methanol, 
6thanol par exemple) eventuellement en presence d'eau k une temperature comprise 
entre 20°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

<D Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels 
20 Pun de Ri, R',, R' 2 , R* 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical cyano peuvent etre obtenus a 
partir du derive correspondant pour lequel Tun des R\ est un atome d'halogene de 
preference un atome de brome ou d f iode par application des methodes decrites par 
HALLEY F. et coll., Synth. Comm., 27, 7, 1199 (1997) et TSCHAEN D. M. et coll., 
J. Org. Ghem., 60, 14, 4324 (1995), en presence de CuCN, de KCN eventuellement en 
2 5 presence d'un catalyseur. 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
de R„ R'„ R* 2 , R* 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cycloalcoyloxycarbonyle ou -CO-NRaRb peuvent etre prepares a partir du derive 
cyano, selon les methodes habituelles de transformation en un acide, en un ester et en 

30 un amide, qui n'affectent pas le reste de la molecule et dont certaines des conditions 
de mise en oeuvre ont ete rappelees ci-avant. Notamment, en presence d'un 
carbodiimide (N,N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N,N'-diimidazole carbonyle, 
dans un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne), un amide (N,N-dimethylformamide) ou 
un solvant chlore (chlorure de methylene, dichloro-l,2-ethane, chloroforme) a une 

35 temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 
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© Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels 
Tun de R„ R\, R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 represente uri radical hydroxymethyle peuvent etre 
obtenus par reduction d'un derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale 
(II) pour lequel Tun des R'j represente un radical carboxy, au moyen d'un agent de 
5 reduction comme par exemple l'hydrure de lithium et d'aluminium, un borohydrure 
dans d'un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple) ou 
un solvant chlore (chlorure de methylene, dichloro-l,2-ethane, chloroforme par 
exemple) a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

10 Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
de R„ R'j, R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical alcoyloxymethyle ou 
cycloalcoyloxymethyle peuvent etre obtenus par action du derive halogene 
correspondant (de preference le derive brome) sur le derive heterocyclylalcoyl 
piperidine correspondant pour lequel le R'j represente un radical hydroxymethyle. La 

15 reaction s'effectue generalement dans un solvant inerte tel qu'un . ether 
(tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un amide (N,N-dimethylformamide par 
exemple) ou le dimethylsulfoxyde, en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une 
trialkylamine (triethylamine par exemple) ou un hydrure de metal alcalin (hydrure de 
sodium par exemple), a une temperature comprise entre 20 et 100°C. 

20 Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
de R,, R'„ R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical fluoromethyle peuvent etre obtenus 
par action d'un agent de fluoration sur le derive heterocyclylalcoyl piperidine pour 
lequel le R', correspondant represente un radical hydroxymethyle. La reaction peut. 
etre mise en oeuvre dans les conditions de fluoration decrites precedemment pour la 

25 mise en place d'un radical Re signifiant le fluor. 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
de R„ R'i, R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical alcoylthiomethyle ou 
cycloalcoylthiomethyle peuvent etre obtenus par action du thiol correspondant sur un 
derive heterocyclylalcoyl piperidine pour lequel le R'j a modifier est halogenomethyle 
30 (halogene etant de preference un atome de brome ou de chlore). La reaction s'effectue 
generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne 
par exemple), un amide (N,N-dimethylformamide par exemple) ou le 
dimethylsulfoxyde, en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une trialkylamine 
(triethylamine par exemple) ou un hydrure de metal alcalin (hydrure de sodium par 
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exemple), a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine portant un-R',- halogenomethyle sont 
prepares a partir du derive correspondant pour lequel le R' { est un radical 
5 hydroxymethyle, par action d'un agent d'halogenation (derive halogene du phosphore 
ou chlorure de thionyle. La reaction s'effectue eventuellement au sein d'un solvant 
inerte tel que le dichloromethane, a une temperature comprise entre 0 et 60°C 
eventuellement en presence d f une base comme la pyridine. 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
10 de R„ R'„ R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical -CH 2 -NRaRb peuvent etre obtenus 
par action d'une amine HNRaRb sur un derive heterocyclylalcoyl piperidine pour 
lequel le RV a modifier est halogenomethyle (halogene etant de preference un atome 
de brome ou de chlore). La reaction s'effectue dans d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un amide (N,N-dimethylformamide par 
15 exemple) ou le dimethylsulfoxyde, en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une 
trialkylamine (triethylamine par exemple) ou un hydrure de metal alcalin (hydrure de 
sodium par exemple), a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de 
reflux du melange reactionnel Le derive halogenomethyle est prepare comme decrit 
ci-dessus. 

20 Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
de R„ R'„ R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical carboxymethyle peuvent etre 
obtenus par action d'un cyanure alcalin sur un derive heterocyclylalcoyl piperidine 
pour lequel le R'j a modifier est halogenomethyle (halogene etant de preference un 
atome de brome ou de chlore) suivie de Thydrolyse du nitrile. La reaction s'effectue 

25 au moyen de cyanure de sodium ou de potassium dans un solvant organique comme le 
dimethylsulfoxyde ou le dimethylformamide, ou dans un melange eau-alcool, a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du melange reactionnel, 
puis action d'un acide fort tel que l'acide chlorhydrique, eventuellement en presence 
d'un alcool aliphatique inferieur, a uiie temperature comprise entre 0°C et la 

30 tempetature d'ebullition du melange reactionnel. 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (II) pour lesquels Tun 
de R„ R'„ R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 represente un radical alcoyloxycarbonylmethyle, 
cycloalcoyloxycarbonylmethyle ou -CH 2 -CO-NRaRb peuvent etre obtenus a partir de 
l'acide correspondant selon les methodes habituelles de transformation d'un acide en 
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ester ou en amide qui n'affectent pas le reste de la molecule, notamment en presence 
d'un agent de condensation tel qu'un carbodiimide comme decrit precedemment. 

Les derives heterocycliques de formule generate (III) pour lesquels Hal est un atome 
de brome, R, est defini comme precedemment, X, aX 4 represented respectivement 
5 >C-R', a >C-R' 4 et X 5 represente >CH, peuvent etre prepares par bromation des 4- 
hydroxyquinoleines correspondantes au moyen d'un agent de bromation comme 
1'oxytribromure de phosphore ou le bromure de thionyle sans solvant, a une 
temperature comprise entre 20 et 1 1 5°C. 

Les 4-hydroxyquinoleines peuvent etre preparees par decarboxylation des 3-carboxy- 
10 4-hydroxyquinoleines correspondantes en operant dans un solvant comme le 
diphenylether a une temperature comprise entre 100 et 260°C. 
Les 3-carboxy-4-hydroxyquinoleines peuvent etre preparees par analogie avec la 
methode decrite dans la demande de brevet europeen EP 379 412 a partir du derive 
d'aniline souhaite. 

15 Les derives heterocycliques de formule generale (III) pour lesquels Hal est un atome 
de brome, R, est defini comme precedemment, Xj a X 4 representent respectivement 
>C-R', a >C-R' 4 et X 5 represente >C-C1, peuvent etre prepares par bromation de la 3- 
chloro-4-hydroxy-quinoleine correspondante. La bromation s'effectue generalement 
avec du dibromure de triphenylphosphine dans l'acetonitrile a une temperature 

20 comprise entre 20 et de 85°C. 

Les 3-chloro-4-hydroxy-quinoleines peuvent etre preparees par chloration d'une 4- 
hydroxyquinoleines. La chloration s'effectue par exemple au moyen de N- 
chlorosuccinimide dans un solvant comme Tacide acetique a une temperature 
comprise entre 20 et 100°C 

25 Les derives heterocycliques de formule generale (III) pour lesquels Hal est un atome 
de brome, Rj est defini comme precedemment, X, a X 4 representent respectivement 
>C-R', a >C-R' 4 et X 5 represente >C-COCF 3 peuvent etre preparees par analogie avec 
la preparation des derives pour lesquels X 5 represente >CH par bromation du derive 4- 
hydroxy 3-trifluoracetyl quinoleine correspondant. La reaction s'effectue sans 

30 solvant, au moyen d'un agent de bromation comme de Toxytribromure de phosphore, 
a une temperature comprise entre 20 et 115°C. La 4-hydroxy 3-trifluoracetyl 
quinoleine peut etre preparee par analogie avec la methode decrite pour la preparation 
de la 3-carboxy 4-hydroxy quinoleine. 
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Les derives heterocycliques de formule generale (III) pour lesquels Hal est un atome 
d'iode, R, est un radical methbxy, X, a X 4 representent respectivement >C-R , ! a 
>C-R' 4 et X 5 represente >C-F, peuvent etre prepares par analogie avec les travaux de 
E.Arzel et aL, Tetrahedron, 55, 12149-12156 (1999) a partir de 3-fluoro-6- 
5 methoxyquinoleine, par action successive d'une base puis de l'iode. On utilise par 
exemple le diisopropylamidure de lithium dans un solvant tel qu'un 6ther 
(tetrahydrofuranne) a une temperature comprise entre -80 et 20°C. 
La 3-fluoro-6-methoxyquinoleine peut etre obtenue par pyrolyse du 
3-tetrafluoroborate ou du 3-hexafluorophosphate de diazonium de 6- 

10 methoxyquinoleine selon la reaction de Balz-Schieman, Org. Synth., Coll 5, 133 
(1973), a une temperature comprise entre 100 et 240°C. Le 3-tetrafluoroborate de 
diazonium de 6-methoxyquinoleine ou le 3-hexafluorophophate de diazonium de 6- 
methoxyquinoleine peuvent etre obtenus a partir de la 3-amino-6-methoxyquinoleine 
par action d'un nitrite alcalin (nitrite de sodium par exemple) en milieu acide (acide 

15 tetrafluoroborique ou acide hexafluorophophorique) dans un solvant tel que Peau a 
une temperature comprise entre -10 et +20°C, par analogie avec les travaux de A. Roe 
et aL, J. Am. Chem. Soc, 71, 1785-86 (1949) ou par action d'un nitrite d'alcoyle 
(comme par exemple le nitrite d'isoamyle) et du complexe de trifluoroborate 
diethylether dans un solvant tel qu'un ether (tetrahydrofuranne par exemple) a une 

2 o temperature comprise entre - 1 0 et + 1 0°C. 

La 3-amino-6-methoxyquinoleine est preparee comme decrit par N. Heindel, J. Med. 
Chem. (1970) 13,760. 

Les derives heterocycliques de formule generale (III) pour lesquels Hal est un atome 
de brome, R, est defini comme precedemment, X 2 a X 4 representent respectivement 

25 >C-R' 2 a >C-R , 4 et X, represente un atome d'azote ou bien X h X 3 , X 4 representent 
respectivement >C-R',, >C-R' 3 , >C-R' 4 et X 2 represente un atome d'azote, et X 5 
represente >CH ou >C-C1, peuvent etre prepares par analogie avec les methodes 
decrites precedemment lorsque X, a X 4 representent respectivement >C-R', a >C-R' 4 
■ ou selon les syntheses decrites par Adams J.T. et coll., J. Am. Chem. Soc, 68, 1317 

30 (1946) pour les 1,5-naphtyridines et S. Radl et coll., Collect. Czech. Chem. Commun., 
56, 2420 (1991) pour les 1,7-naphtyridines a partir des 3-amino-pyridines. 
L'hydroxynaphtyridine necessaire pour la mise en oeuvre de la reaction est preparee 
egalement par analogie avec les methodes decrites precedemment pour les 
hydroxyquinoleines, mais a partir de 3-amino pyridine ou de ses derives substitues. 

35 Les derives de 3-amino pyridine peuvent etre obtenus par adaptation des methodes 
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decrites dans « The Chemistry of Heterocyclic Compounds », Vol. 14, Pyridines and 
its derivatives, Supplement Part III, page 41. Ed. R.A. Abramovitch, InterScience 
Publication. 

Les derives, heterocycliques de formule generate (III) pour lesquels Hal est un atome 
5 de brome, Rj est defini comme precedemment, X,, X 2 , X 4 represented respectivement 
>C-R'„ >C-R' 2 , >C-R' 4 , X 3 represente un atome d'azote, et X 5 represente >CH ou 
>C-C1, peuvent etre prepares par analogie avec les methodes decrites precedemment 
lorsque X, a X 4 representent respectivement >C-R', a>C-R' 4 ou selon les syntheses 
decrites par D. Heber et coll., Arzneim-Forsch, 44, 809 (1994) a partir des 2-amino- 
10 pyridines ou de leurs derives substitues. 

Les 2-amino-pyridines peuvent etre obtenues par application ou adaptation des 
methodes decrites dans «The Chemistry of Heterocyclic Compounds », Vol. 14, 
Pyridines and its derivatives, Supplement Part III, page 41. Ed. R. A. Abramovitch, 
Interscience Publication. 

15 Les derives heterocycliques de formule generate (III) pour lesquels Hal est un atome 
de brome, R, est defini comme precedemment et X 5 represente un atome d'azote 
peuvent etre obtenus a partir des 2-amino-benzenamides comme decrit dans J. Am. 
Chem. Soc, 69, 184 (1947). Le 2-amino-benzenamide est cyclise en presence d'un 
orthoformiate d'alkyle comme rorthoformiate d'ethyle dans un solvant comme le 

20 diethyleneglycol a une temperature comprise entre 105 et 120°C pour donner la 4- 
hydroxy-quinazoline qui est bromee comme decrit precedemment. Le 2-amino- 
benzenamide est obtenu a partir de l'aniline correspondante par application ou 
adaptation des methodes decrites par V. SNIECKUS, Chem. Rev., 90, 879 (1990) et 
Pure Appl. Chem., 62, 2047 ( 1 990). 

25 Les derives heterocycliques de formule g&ierale (III) pour lesquels Hal est un atome 
de brome, R { est defini comme precedemment et X 4 represente un atome d'azote 
peuvent etre obtenus k partir de 2-acetyl-aniline comme decrit dans Synth . Commun., 
19, 3087 (1989). La 4-hydroxy-cinnoline obtenue est bromee dans les conditions 
decrites precedemment. Les 2-acetyl-anilines sont obtenues a partir de l'aniline 

30 correspondante par application des methodes citees ci-avant pour le 2-amino- 
benzenamide. 
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Les derives de la piperidine de formule generate (IV) pour lesquels n = O.et R" 2 
represente carboxy peuvent etre prepares a partir du derive de piperidine 
correspondant de formule generale : 



5 dans laquelle R" 2 defini comme ci-dessus est prealablement protege et Rz est defini 
comme precedemment, par analogie avec les travaux de Koppel, J. Chem. Soc. 
Chem. Commun., 473 (1975) par reaction entre le derive de piperidine avec le 
sulfoxyde de vinyle et de phenyle en presence d'une base (hydrure de sodium, 
diisopropylamidure de lithium ou hexamethyidisyliyl amidure de lithium par 
10 exemple) dans un solvant tel qu'un ether (tetrahydrofiiranne par exemple) a une 
temperature comprise entre 0 et 100°C. L'adduit intermediate obtenu est ensuite 
thermolyse entre 60 et 150°C dans un solvant inerte (chloroforme, tetrahydrofiiranne, 
toluene ou xylene par exemple). Rz est avantageusement un groupement protecteur de 
l'atome d'azote comme t-butyloxycarbonyle par exemple. 

15 Les derives de la piperidine de formule generale (IV) pour lesquels n = 1 ou 2 et R" 2 
represente carboxy peuvent etre prepares a partir du derive de piperidine 
correspondant de formule generale (V) pour lequel R" 2 est prealablement protege, 
selon ou par analogie avec les methodes decrites ci-apres dans les exemples. 
Notamment on opere par action successive d'une base comme par exemple le 

20 diisopropylamidure de lithium ou le n-butyllithium, dans un solvant tel qu'un ether 
(tetrahydrofiiranne par exemple) a une temperature comprise entre -80 et 0°C puis 
d'un halogenure d'alkenyle (halogenure d'allyle ou halogeno-l-but-3-ene). 

Les derives de la piperidine de formule generale (IV) pour lesquels n est defini 
comme precedemment et R" 2 est alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, 

25 -CO-NRaRb, alcoyloxycarbonylmethyle, alcoyloxycarbonylethyle, 

cycloalcoyloxycarbonylmethyle, cycloalcoyloxycarbonylethyle, -CH 2 -CONRaRb, 
-(CH 2 ) 2 -CONRaRb ou pour lesquels Rc dans R 2 represente alcoyloxycarbonyle, 
cycloalcoyloxycarbonyle ou -CO-NRaRb peuvent etre prepares a partir du derive 
acide carboxylique correspondant, selon les methodes habituelles de transformation 

30 en ester. ou en amide qui n'alterent pas le reste de la molecule. La preparation des . 
esters s'effectue en presence d'un agent de condensation tel qu'un carbodiimide 
(N,N'-dicyclocarbodiimide par exemple) ou le N,N'-carbonyldiimidazole dans un 



R" 




N-Rz 



(V) 
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ether (tetrahydrofuranne ou dioxanne par exemple), un amide (dimethylformamide 
par exemple) ou un solvant chlore (dichloromethane, dichloro-l,2-ethane, 
chloroforme par exemple) a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de 
reflux du melange reactionnel. La preparation des amides s'effectue par action de 
5 l'amine correspondante dans les conditions identiques a celles decrites 
precedemment. Notamment aussi, lorsqu'il s'agit de la preparation d'un derive pour 
lequel Rc dans R" 2 est un ester, par analogie avec les methodes decrites par Saha et 
aL, J. Chem. Soc: Perkin I, 505 (1985) par action d'un diazoalkane (diazomethane par 
exemple) dans un ether (diethylether par exemple) a une temperature comprise entre - 
10 10et5°C. 

Les derives de la piperidine de formule generale (IV) pour lesquels n est defini 
comme precedemment et R" 2 represente cyano, -CH 2 -GN ou -(CH 2 ) 2 -CN peuvent etre 
prepares a partir des amides correspondants par action d'un agent de deshydratation, 
par adaptation des methodes decrites par Bieron et aL, Zabicky « The chemistry of 
15 amides » Wiley, pp. 274-283 (1970). La reaction s'effectue en presence de pentoxyde 
de phosphore ou d'oxychlorure de phosphore avec ou sans solvant, a une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Les derives de la piperidine de formule generale (IV) pour lesquels n est defini 
comme precedemment et R" 2 represente hydroxymethyle, cyanomethyle ou 
20 carboxymethyle peuvent etre prepares a partir du derive de piperidine de formule 
generale : 



(CH 2 )n 

o 

dans laquelle Rz et n sont definis comme precedemment, et Ry represente un radical 
protecteur facilement hydrolysable, notamment par action d'un hydrure (hydrure 

25 d'aluminium et de lithium ou hydrure de diisobutyl aluminium par exemple) dans un 
solvant tel qu'un ether (tetrahydrofuranne par exemple) a une temperature comprise 
entre 20 et 60°C pour preparer le derive de piperidine pour lequel R" 2 est 
hydroxymethyle, puis transformation du radical hydroxymethyle en un radical 
cyanomethyle puis carboxymethyle selon les methodes habituelles qui n'alterent pas 

30 le reste de la molecule. 
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Lorsque Ry represente un radical facilement hydro lysable il peut etre notamment 
choisi parmi alcoyle (1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee), benzyle, 
cycloalcoyle, phenylpropyle ou allyle. 

La transformation en acide peut notamment etre mise en oeuvre a partir de ce dernier, 
5 par action d'uri agent d'halogenation comme par exemple le chlorure de thionyle ou le 
trichlorure ou le tribromure de phosphore ou par action d'un chlorure 
d'alcanesulfonyle (chlorure de methane suifonyle ou chlorure de p-toluenesulfonyle 
par exemple) dans un solvant inerte (dichlorormetharie par exemple) puis action d'un 
cyanure alcalin (cyanure de potassium ou cyanure de sodium par exemple) et 

10 hydrolyse. La reaction d'halogenation s'effectue dans un solvant chlore 
(dichloromethane, chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 0°C 
et la temperature de reflux du melange reactionnel. La reaction du cyanure alcalin 
peut etre mise en oeuvre dans le dimethylsulfoxyde, un amide (dimethylformamide 
par exemple), une cetone (acetone par exemple), un ether (par exemple le 

15 tetrahydrofuranne) ou un alcool (par exemple methanol ou ethanol), a une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. L 'hydrolyse 
du nitrile s'effectue selon les methodes classiques qui n'alterent pas le reste de la 
molecule, notamment par action de Tacide chlorhydrique en milieu methanolique, a 
une temperature comprise entre 20 et 70°C, suivi de la saponification de 1 'ester 

20 obtenu (par exemple par Thydroxyde de sodium dans un melange de dioxanne et 
d'eau), ou bien directement par action de Tacide sulfurique aqueux a une temperature 
comprise entre 50 et 80°C 

Les derives de la piperidine de formule generate (IV) pour lesquels n et Rz sont 
definis comme precedemment et R" 2 represente un radical 2-carboxyethyle peuvent 
25 etre prepares a partir du derive de formule generate (IV) pour lequel R" 2 represente un 
radical hydroxymethyle par rintermediaire du derive halogene (prepare comme decrit 
ci-dessus) puis condensation du sel de sodium du malonate de diethyle suivie de 
l'hydrolyse acide en milieu aqueux du produit obtenu. 

Les derives de la piperidine de formule generale (IV) pour lesquels n et Rz sont 
30 definis comme precedemment et R" 2 represente carboxy hydroxy methyle ou 
carboxycarbonyle peuvent etre prepares par homologation du derive de piperidine de 
formule generale : 
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clans laquelle Rz et n sont definis comme precedemment, par application ou 
adaptation des methodes decrites par M. Mizuno et al., Tetrahedron Lett. 39, 9209 
(1998). La reaction s'effectue par action d'un phosphorocyanidate de dialkyle 
5 (phosphorocyanidate de diethyle par exemple) en presence d'une base organique 
(triethylamine par exemple) dans un ether (tetrahydrofuranne par exemple) a une 
temperature comprise entre -50 et 10°C. Le dicyanophosphonate intermediairement 
obtenu est ensuite hydrolyse en milieu acide (acide chlorhydrique concentre par 
exemple) dans un solvant polaire. (eau par exemple) a la temperature de reflux du 

10 melange reactionnel. Les derives pour lesquels R" 2 est carboxycarbonyle sont 
obtenus par oxydation de Tester correspondant, par adaptation des methodes decrites 
par Burhardt et aL, Tetrahedron Lett., 29, 3433 (1988) suivie de Thydrolyse du 
produit obtenu. Notamment par action d'un oxydant comme le triacetoxy-1,1- 
dihydro-l,2-benziodoxol-3(lH)-one dans un solvant tel qu'un nitrile ou un derive 

15 chlore (acetonitrile ou dichloromethane par exemple) a une temperature comprise 
entre 0 et 40°C, suivie de Thydrolyse par action d'une base (hydroxyde de sodium par 
exemple) dans un solvant hydroalcoolique (eau - methanol par exemple) a une 
temperature comprise entre 20 et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Les derives de la piperidine de formule generale (IV) pour lesquels n et Rz sont 
20 definis comme precedemment et R" 2 represente -CF 2 -Rc peuvent etre prepares par 
action d'un agent de fluoration sur un derive de la piperidine de formule generale (IV) 
pour lequel . R" 2 est un radical -CO-Rc, Rc etant un ester, par analogie avec les 
methodes decrites par M. Parisi et al., J. Org. Chem, 60, 5174 (1995), puis 
eventuellement hydrolyse de Tester si Ton veut obtenir un derive de la piperidine 
25 pour lequel Rc est carboxy. Les conditions de fluoration sont similaires a celles 
decrites precedemment pour la preparation de derives pour lesquels Re dans Y est un 
atome de fluor. L'hydrolyse s'effectue par action d'une base dans un solvant 
hydroalcoolique dans les conditions decrites ci-avant. 

Les derives de la piperidine de formule generale (IV) pour lesquels n et Rz sont 
30 definis comme precedemment et R" 2 represente un radical -CH=CH-Rc peuvent etre 
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prepares par oxydation en aldehyde du derive de formule generate (IV) pour lequel 
R" 2 represente un radical hydroxymethyle par adaptation des methodes decrites dans 
Org. Synth, Coll., Vol. II, p. 541, Coll. Vol. 5 p. 242 puis transformation en un derive 
pour lequel R" 2 est -CH=CH-Rc ou Rc est un ester par application de la methode de 
5 Wittig puis eventuellement hydrolyse de Tester obtenu en un acide. L'oxydation 
s'effectue par action d'un oxydant (bichromate de potassium par exemple) en milieu 
acide (acide sulfurique par exemple) dans un solvant polaire (eau par exemple) ou 
oxyde de chrome en presence d'une base (pyridine par exemple) dans un solvant 
chlore (dichloromethane par exemple) a une temperature comprise entre 0 et 20°C. La 

10 transformation en un derive insature s'effectue par adaptation des methodes decrites 
par Johnson dans « Ylid Chemistry » Academic Press (1966) par action d'un ylure de 
phosphore (carbethoxymethylene triphenylphosphorane par exemple) dans un 
hydrocarbure (toluene par exemple) a une temperature comprise entre 60°C et la 
temperature de reflux du melange reactionnel. L'hydroiyse s'effectue selon les 

15 methodes decrites precedemment. 

Les derives de la piperidine de formule generale (IV) pour lesquels n et Rz sont 
definis comme precedemment et R" 2 represente un radical C(CH 3 ) 2 Rc ou 
-C(cycloalk)Rc peuvent etre prepares a partir d'un derive de formule generale (IV) 
pour lequel R" 2 est un ester de l'acide pour lequel R" 2 est -CH 2 COOH par 

20 adaptation des methodes decrites par Ashutosh et al., Tetrahedron Lett., 40, 4733 
(1999) et Sauers, J. Org. Chem., 57, 671 (1992) puis hydrolyse eventuelle de Tester 
obtenu. La reaction s'effectue notamment par action successive d'un amidure 
(diisopropylamidure de lithium par exemple puis d'un halogenure de methyle (iodure 
de methyle par exemple) ou d'un derive de formule Hal-Alk-Hal (Hal etant de 

25 preference un atome de brome) dans un solvant polaire (hexamethylphosphoro- 
triamide par exemple) a une temperature comprise entre 0 et 60°C. 

II est entendu que les procedes enonces ci-dessus pour la preparation des derives de 
piperidine de formule generale (TV) peuvent egalement etre appliques aux derives de 
formule generale (II) si Ton prefere condenser en premier lieu la piperidine sur le 
30 derive heterocyclique de formule generale (III), puis transformer le radical R 2 dans les 
conditions decrites ci-avant, 

II est egalement entendu que les methodes decrites ci-apres dans les exemples font 
egalement partie de la presente invention. 
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II est entendu que les derives de formule generate (I) et (II), peuvent exister sous des 
formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou sous forme syn ou anti. Les formes 
enantiomeres ou diastereoisomeres et syn ou anti et leurs melanges entrent aussi dans 
le cadre de la presente invention. Ces formes peuvent etre separes selon les methodes 
5 habituelles. Notamment par chromatographic sur silice ou par Chromatographic 
Liquide Haute Performance (CLHP). 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (I) peuvent etre purifies 
le cas echeant par des methodes physiques telles que la cristallisation ou la 
chromatographic 

10 Les derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (I) peuvent etre le cas 
echeant transformes en sels d'addition avec les acides, par les methodes connues. II 
est entendu que ces sels entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

Comme exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre cites les sels formes avec les acides mineraux (chlorhydrates, 
15 bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organiques 
(succinates, fumarates, tartrates, acetates, propionates, maleates, citrates, 
methanesulfonates, ethanesulfonates, phenylsulfonates, p.toluenesulfonates, 
isethionates, naphtylsulfonates ou camphorsulfonates, ou avec des derives de 
substitution de ces composes). 

20 Certains des derives heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (I) portant un 
radical carboxy peuvent etre transformes a l'etat de sels metalliques ou en sels 
d'addition avec les bases azotees selon les methodes connues en soi. Ces sels entrent 
egalement dans le cadre de la presente invention. Les sels peuvent etre obtenus par 
action d'une base metallique (par exemple alcaline ou alcalino-terreuse), de 

25 Tammoniac ou d'une amine, sur un produit selon Tinvention, dans un solvant 
approprie tel qu ! un alcool, un ether ou Teau, ou par reaction d f echange avec un sel 
d'un acide organique. Le sel forme precipite apres concentration eventuelle de la 
solution, il est s6pare par filtration, decantation ou lyophilisation. Comme exemples 
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de sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre cites les sels avec les metaux 
alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, 
calcium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees (ethanolamine, 
diethanolamine, trimethylamine, triethylamine, methylamine, propylamine, 
5 diisopropylamine, NN-dimethylethanolamine, benzylamine, dicyclohexylamine, N- 
benzy 1- □ -phenethy lamine, NN'-dibenzylethy lenediamine, dipheny lenediamine, 
benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine, dibenzylamine). 

Les derives heterocyclylalcoyl piperidine selon 1' invention sont des agents 
antibacteriens particulierement interessants. 

10 In vitro, les derives heterocyclylalcoyl piperidine selon T invention se sont montres 
actifs sur germes gram positifs a des concentrations comprises entre 0,03 et 4 jig/ml 
sur Staphylococcus aureus ASS 155 resistante a la meticilline, ainsi que la majorite 
d'entre eux a des concentrations comprises entre 0,03 et 8 jig/ml sur Streptococcus 
pneumoniae 6254-01 ; ils se sont egalement montres actifs sur les germes a gram 

15 negatifs comme par exemple, et a titre non limitatif, sur Moraxella catarrhalis IP A 
152, a des concentrations comprises entre 0,12 et 64 |ig/ml. In vivo, ils se sont 
montres actifs sur les infections experimentales de la souris a Staphylococcus aureus 
IP8203 soit a des doses comprises entre 18 et 150 mg/kg par voie sous cutanee 
(DC 50 ), soit a des doses comprises entre 20 et 150 mg/kg par voie orale. 

20 Enfin, les produits selon V invention sont particulierement interessants du fait de leur 
faible toxicite. Aucun des produits n'a manifeste de toxicite a la dose de 100 mg/kg 
par voie sous cutanee chez la souris (2 administrations). 

Dans la formule generate (I), les produits pour lesquels 

X„ X 2 , X 3 , X 4 et X 5 representent respectivement >C-R', a >C-R' 5 , ou bien Tun au plus 
25 d'entre eux represente un atome d'azote, 

R„ R\, R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 , sont identiques ou differents et representent un atome 
d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyle, alcoyloxy, ou representent un 
radical methylene substitue par alcoyloxy 
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R 2 represente carboxy, alcoyloxycarbonyle, -CONRaRb (pour lequel Ra represente un 
atome d'hydrogene et Rb represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy) ou 
R 2 represente hydroxymethyle, alcoyle contenant 1 ou 2 atomes de carbone substitue 
par carboxy, alcoyloxycarbonyle, 

5 R 3 represente un radical alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R° 3 
represente hydrogene, cycloalcoyle, cycloalcoylthio, phenyle, phenoxy, phenylthio, 
phenylamino, heterocyclyloxy, heterocyclylthio ou bien R° 3 represente 
-CR'b=CR'c-R*a pour lequel R'a represente phenyle, et pour lequel R'b et R'c 
represented hydrogene, 

io Y represente un radical >CH-Re pour lequel Re est hydrogene, fluoro ou hydroxy, 
n est un nombre entier de 2 a 3 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle ou heterocyclyle mentionnes 
ci-dessus peuvent etre eventuellement substitues sur le cycle par 1 a 4 halogenes, sont 
particulierement interessants. 

15 Notamment les derives d'h^terocyclylaicoyl piperidine de formule generale (I) cites 
ci-apres : 

■ Tacide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin^-yl)propyl]-l-[2-(thien-2-yl)thioe^^ 
piperidine-4-carboxylique, 

■ Tacide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5-difluoror 
2 0 phenoxy)ethyI]-piperidine-4-carboxylique, 

■ Tacide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(2-thiazol-2-thioethyl)- 
piperidin-4-carboxylique, 

■ Tacide 1 -(2-cyclopenty lthio-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidine-4-carboxyIique, 

25 ■ Tacide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(3-phenyl-^ 
piperidine-4-carboxylique, 

ainsi que leurs sels. 

Parmi les produits selon Tinvention, peuvent etre cites plus particulierement les 
derives de d'heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale (I) dont les noms 
30 suivent : 

Acide ^[3^3^hlon>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-heptyl piperidine-4-carboxylique 
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Acide ^[3H[3K:hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-phenylbutyl]piperidine-4- 
carboxylique 

Acide ^[3^3^Woro^-methoxyqum^ 
piperidine-4-carboxylique 

5 Acide ^[3^3^Woro^-methoxyqumolm 
piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3^3^hIorcn6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(4-fluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^3^Woio^methoxyqum^^ 
10 piperidine-4-carboxylique 

Acide.^[3^3^Woro^methoxyqum^^ 
piperidine-4-carboxylique 

Acide -^[3-(3-chIoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[4-(2,3-difluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide ^[3^3^hloiX)^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -P^je-difluorophenyljpropyl] 
piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3<3^hloro-6-methoxyquinolm^ 
piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^-[3-(3<hloro-6-methoxyqto 
20 piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^3^Woro^-methoxyqu^^ 
piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^3^hloro-6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[3-(2 ,4,6-trifluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-carboxylique 

25 Acide ^[3^3<Woro^methoxyqim^ 
piperidine«4-caiboxylique 

Acide ^[3<3K:hlon>6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l -[3-phenylthio-propyl]piperidine-4- 
caiboxylique 

Acide ^[3<3<Uom-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2- 
30 fluorophenylthio)propyl]piperidine-4-carboxyU 
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Acide ^[3-(3^hIortK6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(3- 
fluorophenylthio)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^3^hloro-6-methoxyquinolin-^yl)propyI]-l-[2-(4- 
fluomphenyIthio)e%l]pipOTdine-4-caiboxylique 

5 Acide ^[3^3^Woro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(4- 
fluorophenylthio)propyI]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(3K;Woro-6-metto^ 
difluorophenylthio)e^^ 

Acide ^[3^3^Uoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3- 

1 o difluorophenylthio)propyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3^3K:Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,6- 
cUfluorophenylthio)ethyl]pipOTdine-4-cart>oxylique 

Acide ^[3^3n:hloix>^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluorophenylthio)^yl]piperidine-^art)oxylique 

15 Acide ^[3^3^Moro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophOTylthio)ethyl]pipOTdine-4-cart)oxylique 

Acide ^[3^3K;Mor<>^methoxyq^ 
trifluorophenylth^ 

Acide ^[3^3^Woro^methoxyquinolm-^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 

2 0 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine4^arboxylique 

Acide ^[3^3^hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)^yl]piperidine-^arboxylique 

Acide ^[3-(3^hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3 ,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-carboxyU^ 

2 5 Acide ^[3<3^Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 

difluorophenylami^ 

Acide ^[S-CS^Uoro^methoxyquinolin^ylJpropyl]-!-^^^^: 
trifluorophOTylamino)^yl]pipOTdine-^artx)xylique 

Acide ^[3^3<Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[2-(2,4,6- 

3 0 trifluoropheny lamino)ethyI]piperidine-4-carboxylique 
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Acide ^[3-(3^Mon>^methox 
trifluorophenylamino^ 

Acide ^[3^3^Won>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-{2,6- 
difluorophenylthio)propyl]piperidine4^arboxyliqu^ 

5 Acide ^[3^3^Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 '[2-{2' 
cHorophOTylthio)ethylfr^ 

Acide ^[3-(3<Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2- 
chlorophenylthio)pmpyl]pipOTdine-4<arboxylique 

Acide ^[3K3^hloro-6-methoxyquinolin-4-y Opropyl]- 1 -[2-(3- 
10 chlorophenylthio)ethyl]pipOTdine^arboxylique 

Acide ^[3-(3^hIoro^methoxyquinolin«4-yl)propyl]-l-[3-(3- 
cMorophenylthio)pix)p^^ 

Acide ^[3^3K:hloro^methoxyquinolin-4-yl)piX)pyl]- 1 -[2-(4- 
chlorophenylthio)ethyl]pipOTdine^arboxylique 

15 Acide ^[3^3^Moro^-methoxyqumolm 

chlorophenylthio)propyl]piperidine-4^arboxylique 

Acide ^[3^3^hloro^methoxyqum^^ 
methylphenylthio)e%l]pipm^ . 

Acide ^[3^3^Uoro^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(2- 
20 methylphenylthio)propyl^ 

Acide ^[3^3<hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3- 
methylphenylthio)e%^^ 

Acide ^[3<3^Woix>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-<3- 
methyIphenylthio)pn>pyl]pipOTdine^aiboxylique 

2 5 Acide ^[3<3<hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(4- 
methylphenylthio)^yl]pipOTdine^arboxylique 

Acide ^[3^3^Uoix>^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(4- 
me%lphenylthio)p^ 

Acide ^[3^3<Woro^methoxyquinoIin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2- 
30 trifluoromethylphenylto^ 
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Acide ^[3^3^Woro^methoxyqumofo 
triflurome%lpte^ 

Acide ^[3-(3n:Worc^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2^3- 
trifluoromethylph^ 

5 Acide ^[3-(3^hloro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(3- 
triflurome%lphenylthio)propyl]piperidm^ 

Acide ^[3-(3^Woro-6-m^oxyqumota 
trifluoromethylph&^^ 

Acide ^[3^3<hloro-6-methoxyquinolin-^yl)pn>pyl]- 1 -[3-(4- 
10 trifluromethylphenylt^ 

Acide ^[3-(3-cUoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2^ 
methoxyphenylthio)et^ 

Acide ^[3^3^Moro^methoxyquinol^^ 
methoxyphenylthio)p^ 

1 5 Acide ^[3^3<hlbro^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l -\2^ 
methoxyphenylth^^^ 

Acide ^[3K3^hlon>6-m^oxyquM 
m6thoxyphenyltWo)propyfl 

Acide ^[3^3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{4- 
20 methoxyphenylthio)e^ 

Acide ^[3^3^hloro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(4- 
methoxyphenylthio)pro^^ 

Acide ^[3^3^Moro-6-metto^ 
carboxylique 

25 * Acide ^[3-(3<Moiio-6-metho^ 
carboxylique 

Acide ^[3-(3<Woro-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine^arboxylique 

Acide ^[3^3^:Mon>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
3 0 (cyclopenty lthio)propy l]piperidine-4-carboxylique 
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Acide ^[3-(3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(cyclohexylthio)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(3^hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(thien-2-yl)butyl]piperidine-4- 
caiboxylique 

5 Acide ^[3-(3<hloro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3Kthien-2- 
yl)thiopropyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(3^Moro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-3-yl)propyl]piperidine-4- 
carboxylique 

Acide ^[3-(3<Woro^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l -[4^thien-3-yl)butyl]piperidine-4- 
10 carboxylique 

Acide ^[3-(3^:hloro^-methoxyquinolm-4-yl)propyl}- 1 -[2-(thien-3-yl)thioethyl]piperidine- 
4-caiboxylique 

Acide ^[3-(3<Woro-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[3-(thien-3- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-caiboxylique 

1 5 Acide ^[3^3^Moro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(l,3-thiazol-2- 
yl)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3^3^;Moro-6-metho^ 
yl)butyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3^3^Uoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(l,3-thiazol-2- 
20 yl)thioethyl]piperidine-^arboxylique 

Acide ^[3K3<Won>^methoxyqumolb-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-2-yl)propyl]piperidine- 
4-carboxylique 

Acide ^[3^3^hloro-6-methoxyquinolin^-yl)propyl]- 1 -[4-(pyridin-2-yl)butyl]piperidine- 
4-carboxylique 

2 5 Acide ^[3<3^hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(pyridin-2- 
yl)thiopropyl]piperidine-4H:aiboxylique 

Acide ^[3^3^hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-3-yl)propyl]piperidine- 
4-carboxylique 

Acide ^[3^3^Worcn6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(pyridin-3-yl)butyi]piperidine- 
30 4-carboxylique 



WO 02/40474 



PCT7FR01/03559 



Acide ^[3^3^hloro-6-rnethoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-3- 
• yl)thioethyl]piperidine-4K:arboxylique 

Acide ^[3^3^hloro-6-meto^^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-carboxylique 

5 Acide ^[3-(3^:Moro-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]- 1 -[3-(pyridin-4-yl)propyl]piperidin 
4-carboxylique 

Acide ^[3-(3K:hIoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(pyridin-4-yl)butyl]piperidine- 
4-carboxylique 

Acide ^[3^3K:Woio^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-4- 

1 o yl)thioethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(3^:hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-4- 
yl)tWopropyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^3^:hlorc^6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3^yrazin-2-yl)propyl]piperidin 
4-carboxylique 

1 5 Acide ^[3^3^Uoro-6-methoxyqiiinolin-4-yl)pn>pyl]- i -[4-(pyrazin-2-yl)butyl]piperidine- 
4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-cMon>^methoxyquinolm^ -2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-(^rboxylique 

Acide -4-[3^3<hloio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(pyrazin-2- 
20 yl)thiopropyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3^3-cWoio^methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4-fluoro-phenyl>prop-2- 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3K:hlorx>^methoxyquinolin-4-yl)pit)pyl]- 1 -[3-(3,4-difluorophenyl>prop-2- 
ynyl]piperidine-4-carboxy!ique 

2 5 Acide -4-[3K3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(2,4-difluon>phenyl)-prop-2- 

ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^3<hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-tri£luoro-phenyl)-prop-2 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3^3<hloio-6-m^oxyqiiinoIin-4-yl)propyl]- l-[3-(2 5 4,6-trifluoro-phenyl)-prop-2 

3 0 ynyl]piperidine-4-carboxy lique 



WO 02/40474 PCT7FR0 1/03559 

36 

Acide ^[3-(3^hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluoro-phenyl)-prop-2- 
ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3-(3^Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(4-chloro-3-fluoro-phenyl> 
prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

5 Acide ^[3-(3^hioro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-chloro-4-£luoro-phenyl)- 
prop-2»ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^3^hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[3-(2-chloro4-fluoro-phenyl)- 
prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^3^hlorx>^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(3-chloro-5-fluoro-phenyl)- 
1 0 prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3<3<Won>^m^thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4-chloro-2-fluon>phenyl>- 
prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(3^:Uon>^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(3-fluoro4-methyl-phenyl)- 
prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide ^[3-(3^Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,5-bis-trifIuoromethyl- 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3<3^hloro^methoxyquim^ 
ynyl]piperidine-4-carix>xylique 

Acide ^[3K3^Moio^methoxyqumo^ 
20 ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^3^hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-( 1 ,3-thiazol-2-yl)-prop-2- 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(3<hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-( 1 5 3-thiazol-4-yl)-prop-2- 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

2 5 Acide ^[3-(3-chloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-( 1 3-thiazol-5-y l>-prop-2- 

ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^3^Uoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridm-2-yl>prop-2- 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^3K:Uoix>^-methoxyquinolin-4-yi)propyl]- 1 -[3-(pyridin-3-yl)-prop-2- 

3 0 yny i]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(3<hloro-6-methbxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[3-(pyridin-4-yl)-prop-2- 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(3-me%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4- 
carboxylique 

5 Acide -4-[3-(3- methyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(phenyl)propyl] piperidine-4- 
carboxylique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-triflubropheny l)propyl] 
piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
1 0 difluorophenylamino)ethyl]pipOTdine-4<arboxylique 

Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin^ 
trifluorophOTylamino^ 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluoiophenoxy)ethyl]pipOTdine^arboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2-<2 ,3,5- 
trifluorophmoxy)ethylfr^ 

Acide -4-[3~(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentyltWo)ethyl]piperidine-4-caito 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
20 yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- methyl-^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-trifluon>phenyl)-prop- 
2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinoli^^ 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyqui^ 
piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoio^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
30 difluorophenylamino)e^^ 
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Acide -4-[3-(3- fluon>6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2 > 3,5- 
trifluorophenylami^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)e^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinofo^ 
trifluorophenylthio)^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2^yridin-2- 
10 yl)thioethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)pnopyl]-l -[3-(2,3,5-trifluoro-phenyl>prop-2- 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolm^ 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(3<iimethylamin^ 1 -[2- 

(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-caitx>xylique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino ^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3^henyl)propyl] 
piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-m^ 
2 0 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamincK6-metto^ 
difluorophenylamino^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-me^^ 
(2,3,5trifluorophenylan^ 

2 5 , Acide -4-[3-(3- dimethylamincH6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophenoxy)^yl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-meto^^ ,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-caibo 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino^-methoxyqu^^ ,3,5- 
30 trifluoiophOTylthio^ 
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Acide -4-[3-(3- dim^ylaminc^methoxyquinolin-4-y Opropy I]- 1 -[2- 
(cyclop^tylthio)ethyl]piperidine^arboxylique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thio^yl]piperidine-4-cartx)xylique 

5 Acide -4-[3-(3- dimethylamin<>6-methoxyqi^^ 1 -[2-(thien-2- 

yl)thioethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino^methoxyqu^ 
phenyI)-prop-2-ynyl]pipmdine^^ 

Acide -4-[3-{3- dimethylaminch6-m^ 1 -[3-(thien-2-yl)-prop-2- 

10 ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)6thyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(phenyl)propyl] 
piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin^yl)prop 
difluorophOTylamino)e%l^ 

Acide -4-[3-(3- hyc^xyme%l^-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
20 trifluorophenylamino)^yl]piperidine-4^aiboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxyme%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)e%l]pipOTdine^4-caitx>xylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyq^ 
trifluprophenoxy)e%l]pipOTdine^arboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin^-yljpropyl]- 1 -[2r(23 5 5- 
trifluorophenylthio)^yl]piperidine^arboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxyme%l^methoxyq^ 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-4-carb^ 

Acide -4-[3-{3- hydroxyme%l^methoxyqumo 
30 yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(3- hydix>xymethyl-6<neto 
yl)thio^yl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquiro 
phrayl)-prop-2-ynyl]piperidine^arboxylique 

5 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)-prop-2- 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoiomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(phenyI)propyl] 
10 pipmdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin^yl)pro 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin^ 
difluorophOTylammo)^y^ 

15 Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^m^oxyquinolin^^ 
trifluorophaiylamino)ethyl]pi^^ 

Acide -4-[3-{3- fluoromethyl^methoxyquinofo^ 
difluoroph&ioxy)ethyl]piperidine-^^ 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{2,3,5- 
2 0 trifluorophraoxy)ethyl]pipOTcfo^ 

Acide -4-[3-(3- fluorom^yl^methoxyquinolin^ 
trifluorophmylthio)ethyl]pipm^ 

Acide -4-[3-(3- fluoromethy I^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)e%l]pip6idine-4-caiboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(3- fluorom^yI^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thic^thyl]piperidine-4-cartx)xylique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquiiiofo^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin^ 
30 prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyqu^ 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- ambomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-lr[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 

5 Acide -4-[3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(phenyl)propyI] 
piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5- . 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxyIique 

Acide -4-[3-(3- aminom^yl^methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
1 0 difluorophenylamino)ethyl]piperidine-4<atboxylique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolm^ 
trifluorophenylamino)etty^ 

Acide -4-[3-(3- an^ome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]pipOTdine^arboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(3- aminome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophmoxy)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin^ 
trifluoroph&yltWo)^yl]p^^ 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

2 0 (cyclopentylthio)ethyl]piperi^^ 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)tWoethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- aminom^yl^methoxyquinolin^yl)pit)pyl]-l-[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]pipericiine-4-carboxylique 

25 Acide -4-[3-(3- aminom^yl-6-methoxyquinolin^ 
" prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- aminome%l-6nnetho^^ 
ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl^mahoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 

3 0 (cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-carboxyiique 
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Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl ^methoxyquinolin^yl)pn)pyl]-l-[3<phenyl)pn)pyl] 
piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(23,5- 
trifluorophenyOpropyl] piperidine-4-cart)0xylique 

5 Acide -4-[3-(3- moipholinome%l-6-methoxyqu^ 
difluorophenylamino)ethyl]piperidine-4K^rto 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl^me^ 
trifluorophOTylamino)e^ 

Acide -4-[3-(3- morphoiinomethyi^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
10 difluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- moipholinome%l-6-methoxyquinolin-4ryl)propyl]- l-[2-(23,5- . 
trifluorophOTOxy)ethyl]pipOTdine^artK)xylique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinoIin-4-yl)propyl> U[2-(2,3 9 5' 
trifluoroph&iylthio^ 

15 Acide -4-[3-(3- morpholinom^yl^meAoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdine-4K^iboxylique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyc^inoIin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioe%l]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 
20 yl)tWoethyl]piperidine-4-carbpxylique 

Acide -4-[3-(3- morpholinom<^yl^m^oxyquinofo^ 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- morphoiinomethyl^m^oxyquinofo^ 
2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] 

piperidine-4-cart)0xylique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinol^^ 
piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 

3 0 trifluorophenylthio)e%l]pipOTdine^arboxyiique 
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Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophOTylttoo)et^ 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolm-^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophOTylamino)ethyl]pipOTdine-^arboxylique 

5 Acide -4-[3-(3- me%l-6-methoxyquinolui-4-yI)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoit>phenylamino)^y^ 

Acide -4~[3-(3- m^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyl]p^ 

Acide -4-[3-(3- methyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 

1 o trifluorophenoxy)^ 

Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin^ 
2-ynyl]piperidine-4-cari>oxylique 

Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquino!in-4-yl)pn)pyl]-l-[3-(3 ,4,5-trifluorophenyl>prop- 
2-ynyl]piperidine-4-caiboxyiique 

1 5 Acide -4-[3-(3- fluon>^methoxyquinolin-4-yl)pn>pyl]- 1 -[3-(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3 ,4,5-trifluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]rl-[2-(2,4,6- 

2 0 trifluorophenyltto^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinol^^ 
trifluorophOTylthio)etty^^ 

Acide -4-[3-{3- fluoro^methoxyquinolin^ 
trifluoroptenylamiro^ 

2 5 Acide -4-[3-(3- fluorcH6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophenylamino^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophOTOxy)ethyl]piperidine^aAoxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2^3,4,5- 
30 trifluorophenoxy)6thyl]pipOTdine-4-caiboxylique 
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Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-prop-2- 
ynyI]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluorch6-methoxyquinolm^ 
ynyI]piperidine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(3- dimethylamincH6-methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyOpropyl] piperidine-4-carboxylique . 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino^metto^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6Hre^ 
10 trifluorophenyltWo)efo^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l -[2-(3,4,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine-4^arboxylique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-me^^ 
trifluorophenylamino)^^ 

1 5 Acide -4-[3-(3- dimethylamino^-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophenylamin^^ 

Acide -4-[3-(3- dimeihylamino^methoxyqi^^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperi^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolh^yl)propyl]-l^ 
20 trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine^arboxylique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamincH6-m^oxyquinQlin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,4,6-trifluoro- 
phenyl)-prc>p-2-ynyl]pipm^ 

Acide ^[3<3- dimethylaminch6-me^^ 
phmyl)-pix)p-2-ynyl]pipOTdine-4-carboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(3- hydroxyme%l-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3 ,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] pipOTdine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxyme%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenyIthio)ethyl]pipOTdine-^aiboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydioxymethyl^m^oxyquinolh-^yl)propyl]-l-[2-(3,4^- 
30 trifluoiiophenylthio)eto^ 
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Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,4,^ 
trifluorophenylamho)ethyl]piperidine-4^arboxyH 

Acide -4-[3-(3- hydioxymethyl^-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3 ,4 5 5- 
trifluorophenylamino)e%l]piperidine^arboxylique 

5 Acide -4-[3-(3- hydroxym^yW-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,4,6" 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-^arboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluoix>phenoxy)ethyI]pipOTdine^arboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,4,6-trifluon> 

1 o ph6nyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- hydtoxym^yl^methoxyquinolm^ 
phCTyl>prop-2-ynyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6~methoxyqi^^ 
trifluorophenyl)pix)pyl] piperidine-4-cait>oxylique 

Acide -4-[3-(3- fluorome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio)e^ 

Acide -4-[3-(3- fluorom^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4 5 5- 
20 trifluorophOTyltWo)ethyl]pipOTdine^arboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyq 
trifluorophenylamino)^ 

Acide -4-[3-(3- fluorome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophraylamino)^yl]pipOTdine-4K^rboxylique 

2 5 Acide -4^[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2-(2,4,6- 

trifluorophenoxy)^yl]pip6ridine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluorome%l^-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2^3,4,5- 
trifluorophOTOxy)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyW-methoxyqu^^ 

3 0 prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluoro-phenyl)- 
prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidme-4-caiboxylique 

5 Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(3£,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolm^yl)propyl]-l -[2^2,4,^ 
trifluorophenylthio)^ 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl^n^ 
10 trifluorophOTylthio)ethyl]piperidine-4^arbo 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2^2A6^ 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidiiie-4^aiboxyIique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl^methoxyqum^ 
trifluorophenylamino)et^ 

1 5 Acide -4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyl]pi^ 

Acide -4-[3-(3- aminom^yl^methoxyqtiinolin^yl)propyl]-l-[2^3A5^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4<arboxylique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl^methoxyqu^ 
2 0 prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- ammomethyl^m^oxyqumolm 
prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 

trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{2,4,6- 
trifluorophenylthio)ethyI]pipOTdine^arboxy!ique 

Acide -4-[3-(3- morpholhome%l-6-metho^ 

3 0 trifluorophenylthio)ethy I]piperidine-4-caiboxylique 
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Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl^methoxyq^ 
trifluorophenylamino)etty^^ 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl^methoxyqu^ 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidine^aiboxylique 

5 Acide -4-[3-(3- moipholinomethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- morpholmomethyl-6-methox 
trifluorophOToxy)ethyl]piperidine^aiix)xylique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l -[3-(2,4,6-trifluoro- 
10 phOTyl>prop-2-ynyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3- morpholinome%l-6-methoxyq 
phenyI)-pix)p-2-ynyl]piperi^ 

Acide ^[3^S>hydioxy-3<3^Noir>^meto^ piperidine- 
4-carboxylique 

1 5 Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^hloro^meto^^ -[4- 
phCTylbutyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>hydbx>xy-3<3<hloro-^ 
(phenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3KR,S>hydroxy0^3^Woro^methoxyquinolin^yl^ 1 -[4-(2- 

2 o fluorophenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^hloro^m 1 -[4-(3- 

fluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3n;Mon>^me^^ 
fluorophenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

25 Acide ^[3^S)-hydroxy0^3^Woro^ 

fluorophenyl)butyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S)-hydroxy-3-(3-cMoix>^ 
difluorophenyOpropyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S)-hydroxy0^3^hloith6-m^ 1 -[4-(2 r 3- 

3 0 difluorophenyl)propyl] piperidine-4-carfx>xylique 
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Acide ^[3^,S)4iydroxy-3-(3^hloro-6-me^^ 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3^S)-hydn}xyO-(3<hlon>^^ 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

5 Acide ^[3^S)-hydroxy-3^3^hloro^^ 1 -[3-(3,5- 

difluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

* 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3K;Worc^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S)-hydroxyO-(3^hloro^-methoxyquinolin^y 1 -[3-phenylthio 

10 propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>hydroxyO-(3^hloro^^ 
fluorophOTylthio)propyl]piperidine-^arboxylique 

Acide ^[3^S)-hydtoxy0^3K;hloro-6-methoxyquinolin^ 
fluorophenylthio)propyl]piperidine-4^arboxylique 

1 5 Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3-(3^Woro-6^ 1 -[2-(4- 

fluorophOTylthio)ethyl]piperidine-4-car^ 

Acide ^[3^S>hydroxyO-(3H;hloip^ 
fluorophenyltUo)pix>pyl]pipOTdine^arboxylique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^Non>^ 
20 difluorophenylthio)ethyl]piperidine-4-c^ 

Acide ^[3^S>hydioxy0^3K:Moro-6-m^ 
difluorophenylttoo)propyl]pi 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3H3^hloro-6-methoxyquinol^ 
difluoix)phenyltWo)^yl]piperidine^arboxylique 

2 5 Acide ^[3^S>hydroxy-3^3K:Moro^ 1 -[2^(2^5' 

trifluorophenylth^ 

Acide ^[3^S)-hydroxyOK3<Uorc^m^oxyquinolin 
trifluorophenylthio)ethy^^^^ 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3<Moro-6-methoxyquinolin 

3 0 trifluoix)phenylthio)^yl]piperidine^arboxylique 
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Acide 4-[3-(R,S)-hydroxy^3^Wor^ 
difluorophraoxy)ethy^^ 

Acide 4-[3-(R,S>hydroxy0^3K;hloro^ 
trifluorophOTOxy)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

! 5 Acide ^-[3-(R£)-hydroxy0^3K:hloio^ 
trifluoiophmoxy)ethyl]pip^ 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3^Woro-6-^ 
trifluon>phenoxy)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide ^[3n(R,SHiydroxy0^3^Moix>^-^^ 1 -[2-(3,5- 

10 difluorophmylamino)eth^^ 

Acide 4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3<Mo^ 
trifluoioph&iylamino)eth^^ 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3K:hloro^-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophOTylamino^ 

1 5 Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3^3^MoiT^ 1 -[2-(3,4,5- 

trifluorophenylan^o)ethyl]piperidine-4K:aite 

Acide ^[3^S)-hydix)xyO<3K;hloro^methoxyquinolin-4-y Opropyl]- 1 -[3-(2,6- 
difluorophOTylthio)propyl]piperidme-4^arboxyUque 

Acide ^[3^S)-hydroxy-3-(3^Won>^ 1 -[2-(2- 

20 chlorophraylthio)ethyl]pipOTdine^arboxylique 

Acide ^[3^S)-hydiT)xyO<3^h^ 
chIorophenylthio)pix>pyl]pipOTdine-^arboxylique 

Acide ^[3^S)-hydroxy-3^3^hloro-6-^^ 1 -[2-(3- 

chloroph«iylthio)ethyl]pipOTdine^arboxylique 

2 5 Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3^MorcH^ * 
chlorophaiyithio)pn)pyl]pipOTdine-4<arboxyliqiie 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3-(3K;MoK^ 
chlorophenylthio)ethyl]piperidine^arboxylique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3^hloix>6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[3-(4- 
30 chlorophCTyithio)propyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide ^[3^S>hydroxyO<3^Woro^m 1 -[2-{2- 
methylphenylthio)et^ 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3<hlorch6^ 1 -[3-(2- 
methylphOTylthio)propyl]pipOTdine^art>oxyUque 

5 Acide ^[3-(R,S)-hydroxyO-(3-cMoro-^ 1 -[2-(3- 
methylphenylthio)et^ 

Acide ^-[3-(R,S>hydroxyO<3^Woro^ 1 -[3-(3- 
m^ylphOTylthio)propyl]piperidine-^aiboxylique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3<3^Moio^m 1 -[2-(4- 

1 o me(hylphOTylttoo)ethyl]pip^ 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3^3^;hIorc^ 
methylphenylthio)propyl]pi^^ 

Acide ^[3^S>hydroxy^<3<Woix>^methoxyquinolh^yl)prop 1 -[2-(2- 
trifluoromethylphenylto^^ 

1 5 Acide ^[3^S>hydroxy0^3K;Moro^m 1 -[3-(2- 

triflurome%lphenyltWo)pro^^ 

Acide ^[3-(R,S>hydroxyO<3<Moro^ 
trifluoiomethylphenyltW^ 

Acide ^[3-(R,S)-hydimyO-(3<hto^ 1 -[3-(3- 

20 trifluromethyiphenyl^^ 

Acide ^[3-(R,S>hydioxyO-(3K:Woro^^ 
trifluoromethylphm^ 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxyO<3^Won)-6-methoxyquinolin^ 
triflurome%iphenylthio)propyl]piperidine^carboxyH 

2 5 Acide ^[3^S>hydroxyO-(3<MorcH6-me^ 1 -[2-(2- 

methoxyphmylthio)ethyl]piperidine4^aitoxylique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3K:hloro^methoxyquinolin-^y l)propy 1]- 1 -[3-(2- 
methoxyphOTylthio)propy^^ 

Acide ^[3^S>hycfroxy^3^Morc^me^^ 1 -[2-(3- 

30 methox>phenylthio)et^ 
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Acide ^[3-(R,S>hycfroxy-3^3K:Woro^-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(3- 
methoxyphenylthio)propy^ 

Acide ^[3-(R£Hiydroxy-3^3K;Woi^ 1 -[2-(4- 

methoxyphenylthip)e%l]pi^ 

5 Acide ^[3^,S>hydioxy0^3K;hloi^ 1 -[3-(4- 

methoxyphenylthio)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R3>hydroxy0^3-chloro-6-methoxyquinolin^yl)pro^ 
[cyclopentylmethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3-(3^Won>6-m^oxy^ 

1 o (cyclopentyl)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy0^3K:hloro^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R£)-hydroxyO<3K;WoiT^ 
(cyclopentyltWo)ethyl]piperidine-4<arboxylique 

1 5 Acide ^[3^S>hydroxy0^3^:Moix^ 1 -[3- 

(cyclopentylthio)pix)pyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S)~hydroxy-3^3H;hloro^methoxyquinolin^ 1 -[3- 

(cyclohexylthio)propyl]piperidine-4-caiboxy!ique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy -3-(3<hloro^-methoxyquinolin^-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 

2 0 y l)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy^^3K:hloro^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[4-(thien-2- 
yl)butyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3^3K;hlo^ 
yl)thiopropyl]pipOTdine-4K^irt>oxylique 

2 5 Acide ^[3^S)-hydroxy0^3^Morc^ 1 -[3-(thien-3- 
yl)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3^3K;Moro-^ 1 ^[4-(thien-3- 
yl)butyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S)-hydroxyO<3<hloro-6-methoxyquinolin 
30 yl)thioethyl]piperidine-4-carboxyIique 
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Acide ^[3^S)-hydroxy-3-(3^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3<3^hloro^-methoxyquinolm 1 -[3-(thien-3- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-carboxylique 

5 Acide ^[3-(R,S)%droxy-3<3^hloix^^ 
yl)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3-(3K:Wo^ 1 -[4-( 1 ,3-thiazol-2- 

yl)buty l]piperidine-4-carboxy lique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3^hloro^m 
10 yl)thic^thyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3^S)4iydroxy-3^3K:hloro-6-m^ 1 -[3-(pyridin-2- 

yl)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^hlor^ 
yl)butyl]piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide ^-[3-(R^S>hydroxyO<3^Won>^methoxyquinolin^yl)pro^ 1 -[3-(pyridin-2- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3KR,S>hydn>xy-3^3K:hlon>^^ 
yl)propyl]piperidine-4-carboxyiique 

. Acide ^[3^S)-hydroxy-3-(3^hloro-6-methoxyquinolin^yl)propy 1 -[4-(pyridin-3- 
20 yl)butyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>hydimy-3^3<hior^ 
yl)tWoethyl]pipmdine-4^arboxylique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxyO-(3^Woro-6-^^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-caiboxylique 

2 5 Acide ^[3^S)-hydroxyO-(3^hloi^ 

yl)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>hydioxy0^3<hlorch6^ 1 -[4-(pyridin-4- 

yl)butyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>hydroxyO<3^hlon^ 

3 0 yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide ^[3^S>hydroxy-3<3-<:WorD^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-4- 
yl)thiopropyl]piperidihe-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxyO<3^hloro^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyrazin-2- 
yl)propyl]piperidine-4-carboxylique 

5 Acide ^[3-(R^S)-hydroxy-3^3K:Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(pyrazin-2- 
yl)butyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3K3^Woro^methoxyqu^^ -2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-cart)OxyIique 

Acide ^[3^S)-hydroxy-3<3<Uoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyrazin-2- 
10 yl)thiopropyl]piperidine-4-caiboxyIique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3^Moro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(4-fluoro- 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S)-hydroxyO-(3K:Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4-difluoro- 
phenyl>prop-2-ynyI]piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide ^[3^S)-hydroxy-3^3<Woro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4-difluoro- 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3<hIoro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-{2,3,5- 
trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]pipeTidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S)-hydroxyOK3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6- 
20 trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-<»rboxylique 

Acide ^[3KR,S>hydroxyO<3K:Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-{3,4,5- 
trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-cai1x)xyU^ 

Acide ^[3^S>hydroxy-3<3<Moro^me^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4-chloro-3- 
fluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

2 5 Acide ^[3KR,S>hydroxy-3^3<Woro-6-meto 

fliioro-phenyl)-prop-2-ynyl]pipendine-4-carf)oxylique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3<UorD^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2-chloro-4- 
fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pipendine-4-cart»oxylique 

Acide ^[3^S)-hydroxy-3^3^hloro^methoxyquinolin^yl)propyl]4-[3^3^Woro-5- 

3 0 fluoro-phenyl>prop-2-ynyI]piperidine-4-carboxylique 
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Acide ^[3-(R,S>hydn>xy-3^3^W l-[3-(4-chloro-2- 
fluoro-phmyl)i>rop-2-y^^ 

Acide ^[3^,SHiydioxy-3-(3K;MoiT>^ 1 -[3-(3-fluon>4- 
methyl-phenyl>prop-2-ynyl^ 

5 Acide ^[3^S>hydn)xy-3^3<Mon>^ 
trifluoromethyl-phe^ 

Acide ^[3^S)-hydn)xy-3K3<hlon>^methoxyquinolin^yl)^ 1 -[3-(thien-2-yl> 
prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^-[3^S)-hydroxy-3^3^Moro-6-^^ 
10 prop-2-ynyl]piperidine^-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3^3<Moro-6-m 1 -[3-( 1 3-thiazol-2- 

yl)-prop-2-ynyl]pipOTdine-4K^utK)xylique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3K;Moro-6H^ 
yl)-prDp-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide ^[3-(R^S)-hydroxy-3^3K;Moro^ 1 -[3-( 1 ,3-thiazol-5- 

yl)-piop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>hydroxyO-(3K:Moro^me^^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^SHiydn>xy0^3<Mon>^^ 1 -[3-(pyridin-3-yl> 

20 prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3^S)-hydroxy-3^3^Uoix>-6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin^-yl> 
prop-2-ynyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>hydroxy^^3-methyl-6-methoxyquinolin 
(cyclohexyl)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

(phenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- me%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ;4-[3^S>hydroxy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 

3 o &fluorophenylamino)e^ 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl^-methoxyqum^ 
trifluoiophenylami^^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolm^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1-[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine4^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyqum^ 
trifluorophenylthio)e^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
. 1 0 (cyclopenty lthio)ethyl]pipOTdine4^art>o^lique 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- m^yl^methoxyquinolin^yl)propyl]4-[2^thien-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4K^irboxyIique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- me%W-m&hoxyquinolm^ 
trifluoro-phenyl)-prop-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl^methoxyquinolin^ 
prop-2-ynyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3-fluoro^m^oxy 1 -[2- 

20 (cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{3,5- 
difluorophOTylammo)^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoio-6-meta^ 
trifluorophenylanm^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hycin>xy-3-(3- fluoix>^methoxyquinolh^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
3 0 difluorophenoxy)ethy l]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro^m&hoxyquinoli^ 
trifluorophenoxy)ethyl]p^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- fluon>^methoxyquinol^ 
trifluorophenylthio)et^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro»6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-142^yridin-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorcH6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
10 yl)thioethyl]pipOTdine-4-carboxyIique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-<3- fluoro-6-methoxyquinofo^ 
trifluon>phenyl)-pro^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorch6-m^oxyquinolin^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4<arboxylique 

1 5 Acide ^[3<R,S)-hydn>xy-3^3Hiimethylaminc^m 1 -[2- 

(cyclohexyl)^yl]piperidine«4-caiboxylique 

Acide -4-[3-<R,S>hydroxy-3-{3- dimethylamino •6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethy!amino^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
2 0 (2,3,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-meto^ 
cttfluorophenylamino)^yl^^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- dim^ylamino^methoxyqu^^ 
(23,5-trifluorophenylan^ 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino^metto^ 

difluorophenoxy)^yl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimeihylaminc^^ 
(23,5-trifluorophOTOxy)ethyl]piperidine^arboxyU 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylaminc>6-m^ 

3 0 (23,5-trifluorophenylthio)ethyl]piperidme4< 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylammc^-me^ 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-4^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^meto 
(pyridin-2-yI)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethy lamin<>6-methoxyquinolin-4-y Opropyl]- 1 -[2- 
(thien-2-yl)thioethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

r 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3- 
(23,5-trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
10 (thien-2-yl>prop-2-ynyl]piperidine4-cartK>xylique 

Acide -4-[3-<R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)^yI]pipOTdine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(2,3,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxym^yl^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[2-(3,5- 
difluoK)phenylamino)ethyI]pipOTdine^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxyme%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]--l-[2- 
20 (23,5-trifluorophenylamm^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinoto^ 
difluorophenoxy)^yl]piperidine-4^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxym^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(2,3,5-tiifluon)phenoxy)ethy^ 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydioxymethyl^methoxyquinolin-^yl)pn)pyl]-l-[2- 

(2,3,5-trifluorophenylthio)^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyi^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentyltWo)^yl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin^yl)propyI]-l-[2- 

3 0 (pyridin-2-y l)thioethy!]piperidine-4-cartK)xylique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydioxymethyl-6-metto^ 1 -[2- 

(thien-2-yI)thioethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(23,5-trifluon>-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidm^ 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyW-methoxyquholm^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl ^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- . 
10 (phenyl)prppyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- fluoromethyl ^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoiome%l^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
difluorophenyiamino)ethy^^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorome%l^methoxyquhofo^ 
trifluorophraylamino)^y^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- fluorome%l^methoxyquinolin^ 
dfluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-carto 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 

2 0 trifluorophmoxy)ethyl]pipOTdine-4^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin^yl^^^ 
trifluorophenylthio)ethyl^ 

Acide -4-[3-(R,S>-hydioxy-3-{3" fluoiomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdine-4-(^irboxylique 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydtoxy-3-(3- fluorom&hyW-methoxyquinolin^ 
(pyridin-2-yl)thioethyl^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl^methoxyq^ 
2-yl)thio^yl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl^meto^^ 

3 0 trifluoro-phenyI)-prop-2-yny l]piperidine-4-carboxy lique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl^metho^^^ 
2-yl>prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propy!]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
10 difluorophenylamino)ethyl]piperidine^aiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- aminomethyl-6-methoxyqu^ 
trifluorophenylamino)e^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorDphenoxy)ethyl]piperidine-4^arboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{2 5 3,5- 
trifluorophenyltWo)ethyl]pi^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- ammomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
2 0 (cyclopentylthio)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-{3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(pyridin-2-yl)thioethyl]pipmdine-4-caiboxyIique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien- 
2-yl)thioethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomeAyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5- 
trifluoro-phenyl)-prop^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aininomethyl^methoxyqubolin^yI)propyl]-l-[3^thien- 
2-yl>prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2- 
30 (cyclohexyl)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 
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Acide ^[3-^S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- . 
(phenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2,3,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(3,5^fluorophenylamino)eth^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -{l- 
(2,3,5-trifluorophOTylamin^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- moipholinomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
1 0 (3,5-difluorophOTOxy)ethyl]piperidine^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^methoxy 
(23»5-trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4K^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^methoxyqumo^ 
(2,3,54rifluorophOTyltWo)e^^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin«^yl)pTTOpyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholhomethyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2- . 
(pyridin-2-yl)thioethyl]pipOTdine-^arboxyKque 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
20 (thien-2-yl)thioethyl]pip^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin^-yl)propyl]-l-[3- 
(2,3,5-trifluoro-phenyl^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinomethyl^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]piperidine-^arboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydn>xy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4.yi)propyl]-l-[3-(3 5 4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2A6- 
30 trifluorophenylthio)^yl]pipOTdine^aiix)xylique 



WO 02/40474 



PCTYFR01/03559 



Acide ^[3-(R,S)-hydix)xy-3-(3- me%l-6-methoxyqui^ 
trifluorophenylthio)^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- methyl^methoxyquinofo^ 
trifluorophaiylam^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyqviinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,4,5- 
trifluorophenylam^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- me%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
10 trifluorophfeoxy)ethyl]p^eridine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- me%l-6-methoxyquinolin^ 
trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- me%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5- 
trifluoro-phOTyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine^arboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l -[3-QA6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4^arboxylique 

Acide -4-[3-{R,S>-hydroxy-3-(3- fluorc^methoxyquino^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
20 trifluorophraylthio)ethyl]piperidine^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyqiiinolm^ 
trifluorophraylthio)e^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyq^ 
trifluorophmylamino)^^ 

2 5 Acide ^[3<R,S)-hydroxyOK3- flw^ 

trifluorophenylamino^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquin^ 
trifluorophOToxy)etty^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 

3 0 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-carboxy lique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- fluoro^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluoro-phenyl)i>ro^ 

Acide -4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolm^ 
trifluoro-phenyl>pro 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[3- 
(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylaminc^metto^ 
(3,4,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxyiique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-142- 
10 (2,4 5 6-trifluorophenylthio)ethyl]piperi^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin«4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(3A5-trifluorophOTylto^ 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamin^methoxyquinolin^ 1 -[2- 

(2,4,6-trifluorophOTylamino)ethyl]piperidine-4-^^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^meth^^ 
(3A5-trifluorophenylami^ 

Acide -4-[3<R,S>hydroxy-3-(3- dimethylaminch6-me^^ 
(2,4,6-trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-meto 
20 (3A5-trifluoir>phenoxy^ 

Acide -4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^meto^ 
(2A6-trifluoro-phenyl>^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^me^^ 
(3A5-trifluoro-phenyl^^^ 

2 5 Acide -4~[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin^yl)propyI]-l-[3- 

(3,4,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydioxymethyl-6-meta 
(2A6-trifluorophenylto^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydtoxymethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 

3 0 (3,4,5-trifluorophOTylthio)ethyl]piperidine^arboxyU 



WO 02/40474 PCT7FR0 1/03559 

63 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-y Opropyl]- 1 -[2- 
(2,4,6-trifluorophenylan^ 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- hydtoxymethyl-6-methoxyquinolin^yl)propy^ 
(3A5-trifluorophenyl^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2- 
(2A6-trifluorophenoxy)e^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l- 
(3,4,5-trifluorophenoxy)e^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxyme%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
l o (2,4,6-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidm^ 

Acide -4-[3-(R,S>-hydn)xy-3-(3- hydroxymethyl-6Hii^ 
(3A5-trifluoio-phenyl)-^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydix)xy-3-(3- fluoromethyl^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyq 
trifluorophenylthio^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- fluoromethyl^metto^^ 
20 trifluorophenylthio)ethyl]piperidine^arbox 

Acide -4-[3-(R,S)-hydit>xy-3-(3- fluoromethyl^m*^ 
trifluoroph&iylamino)^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydiioxy-3-(3- fluorome%l^metto^ 
trifluorophraylamino)ethyl]piperidine4-caA 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorome%l^metho^ 
trifluorophOTOxy)ethyl]piperidine^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorome%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophOTOxy)ethyl]piperidine^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,4,6- 
3 o trifluoro-phenyl>prop-2-^ . 
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Acide -4-[3 -(R,S)-hydroxy-3 -(3 - fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(3,4,5- 
trifluoro-phenyl>pro^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]4-[3<2A^ 
tri£luorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yi)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl^metho^ 
trifluorophenylthio)eto^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2<3,4,5- 
10 trifluorophenylthio)^yl]pipOTdine^caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2^2A6- 
trifluorophenylamino)^yl]pipOTdine-4^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- ammome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophenylamino)^yl]piperidine-4K:arboxyUqu^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- aminome%l^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyl^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydiDxy-3-(3- aminom^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2^(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-m^oxyquinolin^-yl)piopyl]-l-[3-(2A6- 
2 0 trifluoro-ph6iyl>prop-2-ynyl]pipOTdine^arboxylique 

Acide -4-[3-<R,S>hydroxy-3-(3- aminome%l^methoxyquinolm^ 
trifluoro-phaiyl>pro^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin^yl)piiopyl]-l-[3- 
(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)rhydn)xy-3-(3- morpholinomethy W-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

(3,4,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl^methoxyqu^ 
(2A6-trifluoroph^ylttoo^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

3 o (3,4,5-trifluorophenyltWo)e^ 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinome%l-6-m^oxyquiro 
(2,4,6^1rifluorophenylaxnino)ethyl]piperidine^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholmome%l-6-metto^ 
(3A5-trifluorophenyla^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hycIroxy-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyq 1 -[2- 

(2A6-trifluorophenoxy)et^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^metho^^ 
(3A5-trifluorophero^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^metho^ 
10 (2A6-trifluoro-phenyl)-^^ 

Acide -4-[3-(R > S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-6-mefo^^ 
(3,4,5-triflu6ro-phenyl>^^ 

Acide ^[3-(R£>fluoio-3<3^Moro^ piperidine-4- 
caiboxylique 

1 5 Acide ^[3^S>fluoroO<3^Noro-6^ 
phenylbutyl]piparidine-4-carboxyIique 

Acide ^[3^S)-fluoro^3^hloro^me^^ 
piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>fluoro0^3^hloro^ 
2 0 fluonophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3KR,S>fluoro-3^3<Moro^me^ 1 -[4-(3- 

fluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro0^3^Woix>^^ 
fluorpphenyl)propyl] piperidine-4-caii)Oxylique 

2 5 Acide ^[3-(R,S>fluoio0^3^Woro-6-methoxyquinplin^yl)p 
fluorophenyl)butyi] piperidine-4-carboxyiique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro^3^hlor^^ 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3^Mor^ 
30 difluoropheny!)propyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide ^[3-(R£>fluoro-3-(3^hlorc^ 1 -[3-(2,6- 

difluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R3)-fluom-3-(3K:Moro^methoxyquinolin-4-y Opropyl]- 1 -[4-(2,6- 
difluorophenyl)piopyl]pipOTdine-4-carboxylique 

5 Acide ^[3-(R,S>fluorch3^3K:Moro^m 1 -[3-(3,5- 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S)-fluoiT>-3<3<Moro^^ 1 -[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>fluon>3^3K;hto^ 1 -[3-(2,4,6- 
10 ■ trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro^3^hloro^ 
trifluorophenyl)pn>pyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3^3^Moro^m 1 -[3-phenylthio 

propyl]piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide ^[3^S)-fluon>-3<3^hlon>^ 1 -[3-<2- 

fluorophenylthio)pix>pyl]pipOTdine^arboxylique 

Acide ^[3^S>fluoroO<3^Moro^^ 
fluorophenylthio)propy^ 

Acide ^[3<R,S>fluoro-3^3^hto^^ 
20 fluorophenyltWo)ethyl]piperidme^arboxylique 

Acide ^[3-(R,S>fluorcH3<3^Woro^methoxyquinolm 
fluorophenylthio)propyl]piperidine-4K:arboxylique 

Acide ^[3^S)-fluoro0^3^Mor^ 
difluorophmylthio)e%^ 

25 Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3^Uor^^ 

difluorophenyIthio)propyl]piperidine^arboxylique 

Acide ^[3^S>fluoio^3^Won>^^ 
difluorophenylthio)ethy l]piperidine-4-carboxy lique 

Acide ^[3^S)-fluoix>-3^3^hlor^^ 
3 o trifluorophenylttoo)ethylfr^ 
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Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3^hlor^ 1 -[2-(2,4,6- 

trifluorophenylthio)eto^^ 

Acide ^[3^S>fluoro^3^Moro^^ 
trifluorophenylthio^ 

5 Acide ^[3^S>fluoro-3^3^hlo^ 

trifluorophenoxy)e%l]pipOTdine-4-caiboxylique 

Acide ^[3-(R,S>fluon>3^3^Woro^-m^ 1 -[2-(2,4,6- 

trifluorophenoxy)e%l]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>fluon>-3<3^Woix>^ 
l o trifluorophenoxy)et^ 

Acide 4-[3-(R,S>fluoro-3<3^hloro-^ 
difluorophenylamino^ 

Acide ^[3-(R,S)-fluoiT>-3^3^Moro^^ 1 -[2-(2,3>5- 

trifluorophenylami^ 

15 Acide ^[3^S)-fluon>3^3HcM^^ 
trifluorophenylamino)^^ 

Acide ^[3^S>fluon>-3^3^Moio^m 
trifluorophenylamino^ 

Acide ^[3-(R£>fluoro-3^3^Woro^ 
20 dfluorophenylthio)propyl]pipOTdine^arboxylique 

Acide ^[3^S>fluoro0^3^Mon^ 1 -[2-(2- 

cWorophmylthio)ethyl]pipOTdme^arboxylique 

Acide ^[3<R,S>fluorcH3^3^Woro^^ 1 -[3-(2- 

chlorophOTylthio)propyl]piperidine^aiboxylique 

.25 . Acide ^[3^S)-fluoro-3^3K:Woix>^ 
cMorophOTylthio)ethyl^^^ 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^hlon>^methoxyquinolin 
cUorophOTylthio)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Woro^ I -[2-(4- 

30 cttorophOTylthio)^yl]pi^ 
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Acide ^[3-(R,S>fluoro-3<3^Mor^ 1 -[3-(4- 

chlorophenylthio)propyl]piperidine^arboxyUque 

Acide ^[3-(R,S)-fluoroO<3^hto^ 
me%lphenylthio)ethyl]pipOTdine^caiboxylique 

5 Acide ^[3-(R,S>fluoro0^3^hlon^^ 

methylphenylthio)propyl]pipOTdine-4<aiboxylique 

Acide ^[3^S>fluoro-3K3^Moro^m 
methylphenylthio)ethyl^ 

Acide ^[3^S>fluoroO-(3^hloix>^ 1 -[3-(3- 

10 methylphOTylthio)piopyl]piperidine-4^arboxylique 

Acide ^[3^S>fluoro0^3^Woro^methoxyquinolin^yl)propyI]- 1 -[2-<4- 
methylphenylthio)^yl]piperidine-4K:arboxylique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3^3^hloro^ 1 -[3-(4- 

m^ylphenylthio)propyl]pipm^ 

1 5 Acide ^[3^S)-fluoro-3^3^Mon>^me^^ 
trifluoromethylphenylthio^ 

Acide ^[3^S>fluoro0^3K:hloi^^ 
trifluromethylphenylto 

Acide ^[3^S>fluoiD-3K3^Moro^m^ 
2 0. trifluoromethylphenylto^ 

Acide ^[3^S>fluorch3^3^Moro^m 
triflurom^ylphenylthio)pro^ 

Acide 4-[3^S)-fluoro^3^Mon>^^ 
trifluoromethylphenylto^ 

2 5 Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3^3^Mon^ -[3-(4- 

trifluromethylphenylth^^ 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Moro^m^ 1 -[2-(2- 

m^oxyphenylthio)ethyl]piperi^^ 

Acide ^[3^SHlubro-3K3^Morc^^ 

3 o methoxypheny lthio)propyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide ^[3-(R,S)-fluon>3-^ 
methoxyphenylthio)eA^ 

Acide ^[3-(R,S)-fluoro^3^hloro^^ 1 -[3-{3' 

methoxyph6nylthio)propyI]piperidine-4-caA 

5 Acide ^[3-(R,S)-fiuon>3-(3H;hlor^^ 1 -[2-(4- 

methoxyphenylthio)^^ 

Acide ^[3^S)-fluoro-3K3<hloro^ 1 -^-{^ 

methoxyphenylthio)pn^ 

Acide ^[3-(R,S>fluoix>-3^3<Woro-6-methoxyquinolin^yO 

1 o [cyclopentylmeAyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^SVfluoro-3K3^Won>-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l -[2- 
(cyclopentyl)ethyl]piperidihe-4-caiboxylique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3K:hloro^methoxyqum 
(cyclohexyl)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

1 5 Acide ^[3-(R,S)-fluon>-3^3^Wor^ 

(cyclopentylthio)e%l]pipOTdine^arboxylique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3K3^Uoro^m^oxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[3- 
(cyclopentyltWo)pn)pyl]piperidine-4<art)Oxylique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3^3K:MoiT>-6-m^ 1 -[3- 

2 0 (cyclohexylthio)propyl]pipOTdine-4-caiboxyIique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^hloro^^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoro0^3^Morc^^ 
yl)butyl]pipOTdine-4-carboxylique 

2 5 Acide ^[3^S)-fluoiT>-3<3^Mor^ 1 -[3-(thien-2- 

yl)thiopropyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S)-fluon>-3^3K;Mor^ 
yl)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3<3K:hloro^methoxyquinolin 
30 yl)butyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide ^[3-(R,S>fluoro-3-(3K:hlor^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3<R,S)-fluoro-3-(3^h^ 
yl)tMoe%l]piperidine-4-carboxylique 

5 Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3-(3^Wo 1 -[3-(thien-3- 

yl)thiopiopyl]piperidine-4-carboxylique 

. Acide ^[3-(R,S>fluoro-3-(3^hlo^ 
yl)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoroO-(3^hlor^ 
1 0 yl)butyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3^Woro^methoxyquinoIin^yl)propyl]- 1 -[3-( 1 ,3-thiazol-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro0^3^:^ 
yl)propyl]pipCTdine-4-carboxylique 

1 5 Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Moio^meto^ 1 -[4-{pyridin-2- 

yl)butyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S)-fluoio-3<3^Mb^ 
yl)thiopropyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>fluoro0^3^hloro^m 
20 yl)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>fluoro0^3<hlort^ l-[4-(pyridin~3- 
yl)butyl]piperidine-4^carboxylique 

Acide ^[3^S)-fluoro^3<Moro-^ 1 -[2-(pyridin-3- 
yl)tWoethyl]pipOTdine-4^^rboxylique 

2 5 Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3^Moro^me^^ 1 -[3-{pyridin-3- 
yl)thiopropyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro0^3^Woro-6-^ 1 -[3-(pyridin-4- 
yl)propyl]pip6ridine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>fluorch3^3^Woro-6-m^ 
30 yl)butyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide ^[3-(R,S>fluoro0^3-cWoro^ 1 -[2-(pyridin-4- 
yl)tMo^yl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3<R,S>fluoroO-(3^hlorc^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-carboxylique 

5 Acide ^[3^S>fluorx>-3^3<hloK^^^ 1 -[3-(pyrazin-2- 
yl)propyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>fluoro^3K;Mon>^ 1 -[4-{pyrazin-2- 
yl)butyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3^hloro^-methoxyquinolin 

1 o yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S)-fluoro0^3^hloro^ 1 -[3-(pyrazin-2- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3<hloro^methoxyquinolin^yl)pro^ 1 -[3-{4-fluoro- 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

15 Acide ^[3^S>fluoro-3<3<Woix^ 
phenyl>prop-2-ynyl]pipm^ 

Acide ^[3^S>fluon>3<3^Horo-6-met^^ 
phmyl>prop-2-ynyl]pipmdine-4-(^rboxylique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^hIoro-6-methoxyquinolin^yl)pro 
20 phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S>fluoro^3K;WoiT>^^ 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidi^ 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Woio^m 
phOTyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine-^arboxyIique 

2 5 Acide ^[3^S)-fluon>-3^3<hlor^ 1 -[3-(4-chlon>3- 

fluort>phenyl>prop-2-^ 

Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3K3<Woix^ 1 -[3-(3-chlon>4- 
fluorcHphenyl>prop-2-^^ 

Acide ^[3<R,S>fluoro-3^3^Woro^ 1 -[3-{2-chloro4- 
. 30 fluoro-phenyl>pix)p-2-ynyl]piperidine^aiboxylique 
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Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3<hloro^ 
fluoro-phenyl>prop-2-yhyl]pipmdine^arboxylique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3-(3<Mo^ 
fluoro-phenyl>prop-2-^ 

5 Acide ^[3^,S>fluoro-3^3<MoiX)-6^ 1 -[3-(3-fluoro-4- 

methyl-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4H:arboxyUqu^ 

Acide ^[3-(R,S>fluoroO-(3^Mon^ 
trifluoromethyl-phm^ 

Acide ^[3^S>fluon>3^3<hloio-^ 1 -[3-(thien-2-yl> 

l o prop-2-ynyl]pipOTdine-4-caiboxyiique 

Acide ^[3^S)-fluon>-3^3<hlo^^ 
prop-2-ynyl]pipOTdine-4-caiboxyiique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3^3<Won^ 
yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

1 5 Acide ^[3^S)-fluoix>OK3<hloio^ ,3-thiazol-4- 
yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3^3K;Moro^ 
yl>prop-2-ynyl]piperidine-4<arboxylique 

Acide ^[3<R3>flkioro-3^3^Moro^^ 
20 pmp-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

" Acide ^[3<R,S)-fluon>3^3^hIoro^^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3K3^Moio-^ 
prop-2-ynyl]pipOTdine-4-carboxylique 

25 Acide ^[3^S)-fluoio-3^3-methyl-^^ 
(cyclohexyl)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl -^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- methyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(2^ 5 5- 
30 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methy W-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]piperidfoe-^carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyqui^ 
trifluorophenylamin^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- me%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl^m&hoxyquinolm^ 
trifluorophenoxy)ethy^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
10 trifluorciphenylthio)ethyl]piperidine-4^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin^ 
(cyclopentyltWo)ethyl]pi^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-{3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyI]- l-[2-(pyridin-2- 
yl)thio^yl]pipOTdine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyi-6-methoxyqum^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- me%l^methoxyquinolin^ 
trifluon>i>henyl>piop-2-^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3<thien-2-yl> 
20 prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3^3-fluoix>^^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-carboxyIique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro ^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-^henyl)propyl] 
piperidine-4-carboxylique 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoio^methoxyquinolin-4.yl)propyl]-l-[3-(2 5 3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^m^oxyquinolin^ 
difluorophmylanuno)e^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- flxioro^methoxyquinolin^yl)propyl>l-[2-(23,5^^ 
3 o trifluoropheny lamino)ethyl]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoio-6-methoxyquinolm^ 
difluorophenoxy)&hylfr^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorch6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophraoxy)e%l]piperidine-4H:arboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluon>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluorophOTylthi^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluon>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-4<arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
.10 yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluorc>-3-(3- fluoix)-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(thiOT-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyqu^^ 
phOTyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluon>6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(thien-2-yl> 
prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide ^[3-(R,S)-fluon>3K3^^ 
(cyclohexyl)^yl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
20 (phenyl)propyl] piperidine-4-cartK>xylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dime%lamino^-metto^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino-^^ 1 -[Z^S- 

difluorophenylamino)ethyl]pipaidine-4<ariw 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino^m^ 
trifluoiophenylamino)e^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- dim^ylamtoo-6-meto^ 
difluorophenoxy)ethyl]pipOTdine4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino-6-m^ 
30 trifluorophenoxy)ethyl]pipmdine^arboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-{3- dime%lamino^m^oxyquinolin^ 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- dime%laminch6-methoxyquinolin-4-y Opropyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)^yI]pipaidine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamin(>6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]- 1 -[2- 
(pyridin-2-yl)thic^thyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino^m^oxyqum^ 
2-yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino-6-methoxyqu^^ 

1 o trifluoro-ph&iyl)-prop-2-^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino-6-methoxyqu^^ 
2-yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydtoxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluono-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- 1 -[3- 
(phenyl)propyl] pip6ridine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl ^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2,3,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- hydroxymethyl-6<netto^ 

2 0 difluorophOTyian^o)^yl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydtoxymethyl-6-m&to 
trifluorophenylamino)e^^ 

Acide -4-[3-(RiS)- fluoro-3-(3- hydroxymethyi-6-methoxyqum^ 
difluorophenoxy)e1hyl]pipOTdine-4-caiboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- hydroxyme%l-6-methoxyqu^^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxym^yl-6-m&hoxyquinofo^ 
trifluorophenylthio)^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
30 (cyclopentylthio)ethyl]piperidine-4-caiboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyqum^^ 
(pyridin-2-yl)thioethyl^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoit>-3-(3- hydrox>roethyl-6-methoxyq^ 
2-yl)thioethyI]piperidine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- hydroxymethyl^methoxyqui^ 
trifluon>phenyl)-prop-2-^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro -3-(3- hydroxymethyl^methoxyqum^ 
(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]pipOT 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

1 o (cyclohexyl)ethy l]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl ^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(23,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquiro 
difluorophenylamino)ethyl]pipOTdine-4<arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin^ 
trifluorophenylamino)ethyl^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-^yi)propyl]-l-[2-(3,5- 
20 difluorophenoxy)ethyl]piperidine-4^arboxyUq^e 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl^m^oxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(23 ? 5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine^aiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,3,5- 
trifluoroph^ylthio)e^ 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fliioromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

(cyclopentylthio)ethyl]piperidine^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- fluon)methyl^methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[2-(pyridin- 
2-yl)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethy l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 

3 o yl)thioethy l]piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxy^^ 
trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]pipOTdine^arbox^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3^thien-2- 
yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[3-(2,3,5- 
1 0 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-cart>oxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophaiylamino)eAyl]piperidin^4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophOTylamino)ethyl]piperidme^aiboxyUque 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)piDpyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluon)phenoxy)ethyl]pipaidine-^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- amhometiiyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-cart)oxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
2 0 trifluorophenyltWo)ethyy 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin^-y l)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminome%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2<pyridin- 
2-yI)thioethyl]piperidine-4-carboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl^-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 

yl)thioethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyW-methoxyqum^^ 
trifluoro-phOTyl)-piTO^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- amtaomethyW-methoxyquinolm^ 

3 o yl>proj>-2-ynyl]pipOTdine-4-carix)xylique 
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Acide -4-[3-{R,S}- fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyOpropyl] piperidine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethy 1 -6-methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[3- 
(2,3 ,5-trifluorophenyl)propy 1] piperidine-4-carboxy lique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl-6-meto 
(3,5Kiifluoroph^ylamino)^yl]pipOTdine^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[2- 

1 o (2,3,5-trifluorophenylan^ 

Acide -4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl^metto^ 
(3,5KiifluorophOTOxy)ethyl]pi^^ 

Acide -4-[3-{R,S> fluon>3-(3- moipholinomethyl-6-metto^ 
(23,5-trifluorophenoxy)^ 

1 5 Acide -4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin«^yl)propyl]- 1 -[2- 
(2,3,54rifluorophenyltW^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- morpholinomethyl^metto^ 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoio-3-(3- moipholinomethyl-6-m^o 
20 (pyridin-2-yl)thioethy^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- moipholinomethyl^metho^ 
(thien-2-yl)thioethyl]pipmdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl^methox^^^ 
(23,54rifluon>phenyl^ 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- moipholinom^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

(thien-2-yl>prop-2-ynyl]piperidine-^arboxyiique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- m^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]rl-[3-(3,4,5- 

3 o trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- methyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophOTylthio)e^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- m6thyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine^arboxyUque 

5 Acide -^-(R.S)- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquino^ 
trifluorophmylamino)et^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin^^ 
trifluorophmylami^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- methyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2 5 4,6- 
10 trifluorophenoxy)e^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- me%l^methoxyqumolin^ 
trifluoroph&oxy)ethyl]pipm^ 

Acide -4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- me%l^methoxyquinofo^ 
trifluoro-phmyl>pn)^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinolm^ 
trifluoro^hrayiypro^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-^y^propyll-l-P^A^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro^methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5- 
20 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-caxboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- fluoro^methoxyquinolm^ 
trifluoroph&iylthio)^ 

Acide -4-[3-{R,S> fluon>-3-(3- fluoro^m&hoxyquinol^^ 
trifluorophenylthio)^y 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- flhioro^methoxyquinofo^ 
trifluorophenylamiro^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro^methoxyqu™ 
trifluorophenylanm^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
30 trifluoTophenoxy)ethyl]pipOTdine^<aiboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoix>-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,4 J 5- 
trifluon>phenoxy)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluon>-6-methoxyquino^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)pnopyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluoro- 
phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino-6-metto^ 
trifluorophenyl)piDpyl] pipOTdine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino-6-metto^ 

1 o trifluoropheny Opropyl] piperidine-4-carboxy lique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3r(3- dimethylamino«6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l -[2^2,4,^ 
trifluorophenylthio)e^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylanunch6-meto^ 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylar^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino^metto^ 
trifluorophenylamino)^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino^metto^ 
20 trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine4^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino^methoxy 
trifluorophenoxy)ethyl]p^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino-6-meto^^ 1 -[3-(2,4,6- 

trifluoix>-phOTyl>prop-2-ynyl]pipOTdine-4<aito 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dim^ylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 

trifluoro-phmyl)-prop-2-y^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxym^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxyme%l^methoxyquinolm^ 
trifluorophenylthio)eth^^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- hydroxyme%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2^(3,4^ 
trifluorophmylthio)^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- hydroxymethyl^-m6thoxyquinolin-^yl)propyl]- 1-[2-(2,4,6- 
trifluorophmylamino)ethyI]pipOTdine^aiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyqu^^ 
trifluoiophenylamino)et^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l^ 
10 trifluorophOToxy)ethyl]pi^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^-methoxyqu^^ 
trifluorophOTOxy)ethyl]pipm^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolm^yl)pn)pyl]- 
trifluorcHphenyl>pn^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyW-metl^ 1 -[3-(3,4,5- 

trifluorchphOTyl)-pro^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]4-[3-(2 > 4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-caiboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- fluoromethyl-6-metto^ 
2 0 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(l- fluoromethyl-6-methox 
trifluoiophenylth^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorom^yl^methoxyquinolin^yl)piopyl]-l-[2<3 
trifluoiophenylthio)^^ 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxyqu^^ 

trifluorophenylamino)etty^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl^meto^ 
trifluorophenylamino)^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyW<n<^^ 

3 o trifluorophmoxy)ethyl]piperidine4^arboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxyqumolin^yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipmdine4^^Aoxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorom&hyl^-metto^^ 
trifluon>phenyl)-prop-2-^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl^metho^ 
trifluoro-phOTyl>pn)p-2-ynyl]piperidine^aA 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- aininomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl^methoxyqu^^ 
l o trifluoropheny l)propy 1] piperidine-4tcarboxy lique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- amhomethyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2-(3A^ 
trifluorophenylthio)^yl]pipOTdine-4^arboxy 

15 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminome%l^methoxyqum^ 
trifluorophfoylamino)eto^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminome%l^-methoxyqu^^ 
trifluorophenylamino^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- anrnomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
20 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminom^yl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-^arboxylique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-{3- ammome%l^methoxyq^^ 
trifluoro-ph&yty-pi^^ 

25 Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- aminomethyl^metho^^ 
trifluon>phOTyl)-pi^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- morpholinome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(2,4,6-trifluonophenyl)propyI] piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoio-3-(3- morpholinom^yl^methoxyqi^ 
30 (3,4,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyqu^^ 
(2A6-trifluorophOTylth^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-m^oxyq^^ 
(3A5-trifluorophenylfo^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-m^ 
(2A6-trifluorophmylamino)etty^ 

Acide -^P-^S)- fluqro-3-(3- morpholinomethyl-6-methoxy 
(3A5-trifluorophenylamino)ethyl]piperidine^aA 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- morpholinomethyl«6-methoxyqu^^ 

1 o (2 A6-trifluoropherioxy)M^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl^metho^ 
(3,4,5-trifluorophOTOxy)ethyI]piperidine-4-<^rbo 

Acide -4~[3-(R,S)- fluon>3-(3- morpholmomethyl^methox 
(2,4,6-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine^a^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomediyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3- 
(3A5-trifluoro-ph&yl)^^ 

Acide ^[3^3K:Uoro^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-heptyl piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3<Worch6-methoxyquino^ 
acetique 

2 0 Acide ^[3^3^hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)ptx>pyl]-l -[3-(phenyl)propyl] piperidine-4- 

acetique 

Acide ^[3<3<Woro^methoxyquinoIin-^yl)propyl> 1 -[4-(2-fluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^Moro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(3-fluorophenyl)propyl] 
25 piperidine-4-acetique 

Acide ^[3<3^Woro^-methoxyquinolin-4-yl)propyi]- 1 -[3-(4rfluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3<Moro-6-methoxyquinolm^ 
piperidine-4-acetique 

3 0 Acide ^[3^3^Mon>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-{2,3-difluorophenyl)propyl] 

piperidine-4-acetique 
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Acide ^[3^3K:hloro-6-meAoxyquinolin^yI)propyl]- 1 -[4-(2,3-difluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^:Moro-6-methoxyqufoolin^ 
piperidine^4-acetique 

5 Acide ^[3^3^Won>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[4-(2,6-difluorophenyI)propyl] 
piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,5-difluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(3^hlon>6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-trifluorophenyl)propyl] 
10 piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(3^Moro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]- 1 -[3-(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^hloitM>-methoxyqum^ 
piperidine-4-acetique 

1 5 Acide ^[3^3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-phOTylthio-propyl]piperidine-4- 
acetique 

Acide ^[3<3^:hloro^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(2- 
fluorophmylthio)propyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3-(3<Mon>6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3- 
20 fluorophenylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3<hloro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2^4- 
fluorophraylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3<3^Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(4- 
fluorophraylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide ^[3^3^:Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3- 
difluoiophenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3<hlon>^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- 1 -[3-(2,3- 
difluoioph6iylthio)propyl]pipOTdfoe-4-acetique 

Acide ^[3^3K;hloro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[2-(2,6- 
30 difluorophraylthio)^yl]piperidine-4-acetique 
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Acide ^[3^3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,3;5- 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine^acetiqu^ 

Acide ^[3^3K:Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,4,6- 
trifluorophCTylthio)ethyl]pipaidine-^acetique 

5 Acide ^[3-(3^Uoro^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluoixDphenylthio)ethyl]pipOTdine-^acetique 

Acide ^[3^3^MorcH6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(23>5- ' 
1xifluorcphOTOxy)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3<3^hloro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2<2A6- 
1 0 trifluorophOToxy)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3^3^hloro^methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine'4-acetique 

Acide ^[3^3<Uoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophenylamino)e^^ 

1 5 Acide ^[3-(3^Woro^methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{2,3,5- 
trifluorophOTylamino)ethyl]pipCTdine-4-acetique 

Acide ^[3^3^Woro-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[l^A^ 
trifluorophaiylami^ 

Acide ^[3-(3^Uoro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
20 trifluorophOTylamino)ethyl]pipOTdine-^acetique 

Acide ^[3-(3^Uoro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(2,6- 
difluorophenylthio)propyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3^3<hlorcK6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-- 1 -[2-(2- 
chlorophenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide ^[3^3K:hloix>6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2- 
cWorophOTylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3- 
chlorophOTylthio)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3-(3-cWoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3- 
30 chlorophenylthio)propyl]pipOTdine-4-acetique 



WO 02/40474 

86 

Acide ^-[3^3^Won>6-methoxyquinoIin-4-yl)propy 1]- 1 -[2-(4- 
chlorophenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(3^Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]- 1 -[3-<4- 
chlorophraylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide ^[3^3^hloro^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2- 
methylphenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(3<hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2- 
methylphraylthio)propyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3-(3<hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3- 

1 o methylphOTylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^hlorc>^methoxyqu^^ 
methylphOTylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^Woit)^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{4- 
methylphOTylthio)^yl]piperidine-4-acetique 

1 5 Acide ^[3-(3<hloro^-methoxyquinolb-4-yl)prDpyl]- 1 -[3-(4- 
methylphenylthio)propyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3<3<Morp^methoxyqumol^ 
trifluoromethylphenyl^^ 

Acide ^[3^3<hlorch6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-{2- 

2 0 trifliromethylphenyltW^ 

Acide ^[3^3^:Uoro-6-methoxyquinolh-4-yl)pn)pyl]- 1 -[2-(3- 
trifluoromethylphenylthio)^yl]pipOTdine^ac^que 

Acide ^[3^3<Woix>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l ~[3-(3' 
trifluromethylphenyl^^ 

2 5 Acide ^[3^3^hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(4- 

trifluoromethylphOTyltM^ 

Acide ^[3^3<Moix>^methoxyquinoli^^ 
trifluromethylphenyltto^^ 

Acide ^[3^3^Mort>^metho^ 

3 o methoxyphOTylthio)ethyl]piperidine-^acetique 
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Acide ^[3-(3<hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[3-(2- 
methoxyphenylthio)propyl]piperidine^acetiqu^ 

Acide ^[3^3^Won>6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]- 1 -[2-(3- 
methoxyphenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide ^[3^3<hloiD^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3- 
m^oxyphmylthio)propyl^ 

Acide ^[3^3K:Woro-6-m^oxyquinolin-4-yl)piDpyl]-l -[2-(4- 
m^oxyphenylthio)^yl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3-(3^:hIoro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4- 
10 methoxyphraylthio)propyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3-(3<Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[cyclopentyImethyl]piperidine-4- 
acetique 

Acide ^[3<3^hloro^methoxyqui^ 
acetique 

15 Acide ^[3^3^hloio^methoxyquino^^ 
acetique 

Acide -^[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^hloro-6-methoxyquinolin«4-yl)propyl]- 1 -[3- 
20 (cyclopentylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3<Woro-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3- 
(cyclohexylthio)piopyl]pip6idine-4-acetique 

Acide ^[3^3<Moro^methoxyqui^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide ^[3^3<;Moro-6-methoxyqi^^ 
acetique 

Acide ^[3<3^hloro-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-<thien-2- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3<3^:hloio^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-3-yl)propyl]piperidine-4- 
30 acetique 



WO 02/40474 



PCT/FR01/03559 



88 

Acide ^[3-(3^hIoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[4-(thien-3-yl)butyl]piperidine-4- 
acetique 

Acide ^[3-(3^Uoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]r 1 -[2-(thien-3-yl)thioethyl]piperidine- 
4-acetique 

5 Acide ^[3-(3^Woro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(thien-3- 
yl)thiopropyi]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3-cMoro-6-methoxyqum^ 
yl)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(3-cMoix>-6-methoxyqu^ 
10 yI)butyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3-cMoro-6-methoxyquin^^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3-cMoro-6-methoxyq^^ 
4-ac&ique 

1 5 Acide -4-[3-(3-c Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(pyridin-2-yl)butyl]piperidine- 
4-acetique 

Acide ^[3-(3-cMoro-6-methoxyquinolin-^yI)propyl]--l -[3-(pyridin-2- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(3^MorcH6-methoxyquinolin-4-yI)pix)pyl]- 1 -[3-(pyridin-3-yl)propyl]piperidine- 
20 4-acetique 

Acide ^[3-(3^hloro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l -[4-(pyridin-3-yl)butyl]piperidine- 
4-acetique 

Acide ^[3^3-cWoix>-6-rnethoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[2-(pyridin-3- 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide -4-[3-(3^Moro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-3- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3-cMoro-6-methoxyqui^ 
4-acetique 

Acide ^[3-(3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(pyridin-4-yl)butyl]piperidine- 
30 4-acetique 



WO 02/40474 PCT/FRO 1/03559 

89 

Acide ^[3-(3K:WoiXH6-metto 
yl)thioethyI]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^:hlon>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridtn-4- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide ^[3^3<hloro-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3^yrazin-2-yl)propyl]piperidine- 
4-acetique 

Acide ^[3^3K:Woro^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[4-^yrazin-2-yl)butyl]piperidine- 
4-ac6tique 

Acide ^[3^3K:Woro^methoxyquino -2- 
10 yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^Woro^methoxyquinolin-4-y I)propyl]- 1 -[3-{pyrazin-2- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^Mou>^methoxyquinoti^^ 
ynyl]piperidine-4-acetique 

1 5 Acide ^[3-(3^hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3 -(3 ,4-difIuoro-phenyl)-prop-2- 
ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3n(3K:hloro^methoxyquinoiin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4Kiifluoro-phenyl>prop-2- 
ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^hlorc^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-trifluoro-phenyl>prop-2- 
20 ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(3^hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6-trifluoro»phenyl)-prop-2- 
ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluoro-phenyl)-prop-2- 
ynyl]piperidine-4-acetique 

25 Acide ^[3^3<Moro^methoxyqum^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-<:hloro-4-fluoro-phenyl> 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3<Uoix>6-methoxyquinoIm-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2"Chloro-4-fluoro-phenyl> 
30 prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 
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Acide ^[3^3<hlom^methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[3-(3-chloro-5-fluoro-phenyl> 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(3^hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l «[3-(4-chloro-2-fluoro-phenyl)- 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide ^[3^3^hloix>-6-methoxy^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(3^hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(3,5-bis-trifluoromethyl- 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3K:hloro^methoxyq^^ 
10 ynyl]piperidihe-4-acetique 

Acide ^[3^3^Worch6-methoxyqum^ 
ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3^Moro^m^oxyquinolin^ 
ynyl]piperidine-4-acetique 

1 5 Acide ^[3^3^Woro-6-m^oxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(l ,3-thiazol-4-yl)-prop-2- 
ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3<3^Moro^methoxyquira^^ 
ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3K3<Woro^methoxyqum^ 
20 ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^3<Moro^methoxyqum^ 
ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(3^Woro^methoxyquinolin^yl)piopyl]- 
ynyl]piperidine-4-acetique 

25 Acide ^[3^3-methyl^methoxyqu^ 
acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl -6-mahoxyquinolin^yl)propyl]443-(phenyl)propyl] piperidin-4- 
acetique 

. Acide -4-[3-(3- m^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -P^^^-trifluorophenyOpropyl] 
3 0 piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(3- methyW-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
cUfluorophenylamho)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyqubolin^yl)propyl]-l-[2-(2,3»5- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(3- me%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin^yl)prbpyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- me%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
10 trifluorophenylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl^-methoxyqumolm^ 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolm^y^^ 
4- acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinoiin^yl^^^ 
2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin^-yl)propyl]- 1 -[3^tWen-2-yl)-prop-2- 
20 ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide ^[3r(3-fluon>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- 
acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoro ^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3^henyl)propyl] piperidin-4- 
acetique 

2 5 Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-trifluorophenyl)prDpyl] 
piperidin-4- acetique . 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-{3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoix>^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(23,5- 
30. trifluorophOTylamino)ethyl]pipOTdin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fliioro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,3,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoix>-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 

1 o yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin^y^^ 
4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluon>^methoxyquinolin^ 
ynyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(3- fluon>6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(tWen-2-yl)-prop-2- 
ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide ^[3^3<limethylaminc^ 1 -[2- 

(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino ^methoxyquiriolin^yl^^ 

2 0 piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6H^ 
trifluorophenyl)prppyl3 piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- dimethylaminch6-mefo^^ 
difluorophenylammo)ethyl]piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-me^^ 

trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- dim^ylamino^methoxyc^ 
difluoK)phenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- dim^ylamino-6Hii^ 

3 0 trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(3- dimethylamino^methoxyqum^ 
trifluorophenylthio)ethyi]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- dime%lammo^m 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(3- dimethylamin<>6-me^^ 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-m^ 
' yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- dime%lamino-6-meto 
10 phenyl>prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- dime%lamino-6-metto^^ 
ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydtoxymethyl-6-methoxyquinolin^yl)pTopyl]"l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl ^methoxyquinolin^yl)prDpyl]-l-[3^henyl)propyl] 
piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl -6-metiioxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyqu^ 
2 0 difluoiophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3'- hydroxymethyl^methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2^,5- 
1rifluoroph^ylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxyme%l-6-methoxyquinofo^ 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(3- hyd^xyme%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxym^yl-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l^ 
trifluoiDphenylthio)ethyI]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxym^yl-6-methoxyquinolm-4-yl)pibpyl]-l-[2- 
30 (cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxy^ 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxyme%l-6-methoxyqum^ 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l -[3-(2,3,5-triflucro- 
phCTyl>prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)-prop-2- 
ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinoliri-4-yl)propyl]- l-[2- 
l o (cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin^yl^ 
piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl ^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-{2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(3- fluoiomethyl^methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l^ 
difluorophOTylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluorome%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,3 s 5- 
trifluorophOTylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolm^ 
20 difluorophOTOxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyqu^ 
trifluoK>phenoxy)eAyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluonan&hyI-6-methoxyqu^^ 
trifluoroph^ylthio)eAyl]piperidin-4- acetique 

25 Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquin^ 
(pyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluorom^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- fluorom&hyl-6-m&hoxyqum^ 
30 yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(3- fluorome%l-6-methoxyqu^ . 
prop-2-ynyl]piperidin-4- antique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl-6-meto 
ynyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(3- aminome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl^ 
piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl ^metho^quinolin-4*yi)propyl]-l-[3-(23 9 5- 

1 o trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- aminome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difliiorophenylamino)6thyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- aminom&hyl-6-methoxyqi^ 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(3- aminome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- aminom^yl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(23,5- 
trifluorophCToxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- ammomethyl-6-me^ 
20 trifluorophenylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-{3- aminome%l-6-m&to^ 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(3- aminomethyI-6-methox^ 

yl)thioethyl]pipOTdin-4- acetique 

Acide -4-[3-{3- aminom&hyl-6-methoxyquinolm^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- aminome%l-6-meto^ 
30 ynyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(3- morpholmomethyl-6-m^ 1 -[2- 

(cyclohexyl)ethyl]pip^ridin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl ^methoxyquinolin^yl)pmpyl]-l<3-(phenyl)pix)pyl] 
piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophOTylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholinome%l-6-meto^ 
10 trifluorophOTylan^o)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-<3- moipholmomethyl-6-m^oxyqu^ 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholmomethyl-6-me^ 
trifluoroph&ioxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyy 
trifluorophraylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholinome%lH5-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[^ 
20 yl)thio6thyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-m^^ 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholinome%l-6-m^oxyquinol^^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

25 Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-meto^ 
2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(3- me%l-6-methoxyqu^ 
piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2 5 4,6- 
3 0 trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine^acetiqw 
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Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin-^yOpropyy-l-p^^^S- 
trifluorophOTylthio)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- methy!^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4 5 6- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidine-^acetique 

5 Acide -4-[3-(3- methyl^m^6xyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[2-(3,4 5 5- 
trifluoroph^ylaiiiino)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophOTOxy)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(3,4,5- 

1 o trifluorophenoxy)ethy l]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6rmethoxyquinolin^ 
2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- methyl^meAoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3 ,4,5-trifluoro-phenyl>prop- 
2-ynyl]piperidine-4-acetique 

1 5 Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- fluon>^methoxyquinolin-4-yl)piiopyl]-l-[3-{3 ,4,5-trifluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 

2 0 trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoror6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,4,5- 
trifluorophOTylthio)6^^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine^acetique 

25 Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3 ,4,5- 
trifluorophmylamino^ 

Acide -4-[3-(3- fluoio^-methoxyquinofo^ 
trifliiorophOTOxy)ethyl]pipOTdine^acetique 

Acide ^[3^3- fluoro-6-meth^^ 

3 o trifluomphenoxy)^yl]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(3- fluoro-6Hiiethoxyquholm^ 
ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolm^ 
ynyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-^y l)propyl]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluoroph6nyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino^methoxy 
trifluorophenyl)propyl] pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- dimethylan^o^methoxy^ 
10 trifluorophOTylthio)ethyl]pipaldine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- dimethylaminc^m 
triflu6rophOTylthio)ethyl]pipOTdine^acetique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2A6- 
trifluorophmylamino)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

15. Acide -4-[3-(3- dimethylamino^metto^ 

trifluoroph^ylamino)ethyl]pipOTdine-^ac6tique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamind^m^ 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine^acetique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2^3A5- 
20 trifluorophOTOxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- dimethylammch6-m^ 1 -[3-(2 ,4,6-trifluon> 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamin<>-6^ 1 -[3-(3,4,5-trifluoio- 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyqxiinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyq 
trifluorophOTylthio)^yl]piperidine-^acetique 

. Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3 ,4,5- 
30 trifluorophraylthio)^^ 
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Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin^yl)propy 1]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylarr^ 

Acide -4-[3-(3- hydioxym^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophenylan^ 

5 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^meth^^ 
trifluoroph^oxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-me^^ 
trifluorophenoxy)^yl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxyme%l^methoxyqim^ 
1 0 phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- hydroxyme%l-6-methox^^^ 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-{2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

1 5 Acide -4-[3-(3- fluorome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3<3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-{3- fluoromethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
triflwrophOTylthio)^yl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
20 trifluorophmyltta^ 

Acide -4-[3-(3- fluorom<khyl-6-methox 
trifluorophmylamino^^ 

Acide -4-[3-(3- fluorome%l^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluoroph&iylamino)e^ 

25 Acide ^[3^3- fluoromethyl^m 

trifluorophmoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophraoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- fluorome%W-methoxyqu^^ 
30 prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 



WO 02/40474 



PCI7FR01/03559 



100 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyqu^^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(2 5 4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

5 Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluoK)phOTylthio)ethyl]piperidine^acetique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 

1 o trifluoiophOTylthio)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2 5 4,6- 
tiifluorophOTylamino)^yl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- aminome%l^methoxyqu^ 
trifluorophOTylainino)ethyl]pipmdine-4-acetique 

1 5 Acide -4-[3-(3- aminom6%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluon)phOTOxy)^yl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- aminome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
tri£luorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- aminome%l^methoxyquinoU^^ 
20 prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- aminomethylr6-methoxyqu^^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholinome%l-6-metto^ 
trifluorophenyOpropyl] piperidine-4-acetique 

2 5 . Acide -4-[3-(3- mon>holinom^yl^methoxyqiiinolin^yl)propy 

trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomahyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthip)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholinome%l-6-meto^ 
30 trifluorophenylthio)^yl]pipOTdine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(3- morphoiinomethyl^m&hoxyqum^ 
trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine^acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-metto^ 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidine-^acetique 

5 Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-metto^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine^4-acetique 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-meto^ 
trifluomphenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin^yl)piopyl]-l-[3 
10 * phOTyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(3- morpholinom^yl^methoxyquinolm^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>hydioxy0^3^Moro-6^ piperidine- 
4-acetique 

15 Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3^Woro-6-methoxyquinoli^ 
phenylbutyl]piperidine^l-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3<?K;Morc^ 
(phenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-hydioxyOK3^Moro^^ 
, 20 fluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3<R^S>hydioxyOK3^UorD^methoxyquino 
fluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-hydroxy-3^3^Moi^ 
fluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique - 

25 Acide ^[3^S>hydroxy-3^3-cMoro^^ 
fluorophenyl)butyl] piperidine-4-acetique . 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3-(3^hloi^ 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3^3^Mor^ 
30 difluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 
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Acide 4^3^S)-hydroxy-3^3^hloro^ 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3<R,S)-hydroxy-3^3^Woro^methoxyquinolin^yl^ . 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

5 Acide ^[3<R,S>hydroxy-3^3^hlon>-6-methoxyquinolm 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3^3^Woro-6-methoxyquinolm 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3<R,S)4iydroxy-3<3<hloro^ 
10 trifluorophenyl)propyl] piperidme-4-acetique 

Acide ^[3-(R,SHiydroxy0^3K:Mon>^^ 
trifluon>phenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3<R,S>hydroxy-3^3^hloro^methoxyquinolin 
propyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide ^[3^S>hydroxy-3^3<hloio^ 

fluorophenylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide 4-[3<R,S>hydroxy-3K3^Woro^m 1 -[3-(3- 

fluoiophenylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)4iydroxy-3^3^hlon>^m 
20 fluorophenylthio)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-hydioxy-3^3<Moro^m 
fluorophenyltWo)propyI]p^OTdine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,SHiydroxy-3^3<Woio^ 
difluorophOTyltMo)ethyl]pipaidine-4-acetique 

2 5 Acide ^[3-(R,S)-hydroxy0^3^Woro^methoxyquinolin^ 
difluorophraylthio)propyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide 4-[3-(R,S>hydroxy-3<3^Moro-^ 1 -[2-(2,6- 

difluorophenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide 4-[3-(R,S)-hydrDxyO<3<hloro-6-methoxyqiiin 
' 30 trifluorophenylthio)^yl]pipOTdine-4-acetique 
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Acide ^[3<R^S)-hydroxy0^3^ 
trifluorx>phOTylthio)6thyl]pipOTdine^acetique 

Acide ^[3<R,S)4iydroxyO-(3K^ 
trifluorophenylthw^ 

5 Acide ^[3-(R,S)-hydroxyO-(3^Moi^ 1 -[2-(3,5- 

difluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R^S)-hydroxy-3<3^Uoro-^ 1 -[2-(2,3,5- 

trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3-(R^S>hydroxyO-(3K;hloro^^ 1 -[2-(2,4,6- 

. 10 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy0^3^Uon>^methoxyquinolin^ 1 -[2-(3,4,5- 

trifluoiophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3n:Moro^ 
difluorophenylamino)^yl]piperidine-4-acetique 

. 15 Acide ^[3^SHiydroxy0^3<Moro^m^ 
. trifluorophenylamm^ 

Acide ^[3-(R^S>hydroxy~3^3K:Won)-6-methoxyquinolm 1 -[2-(2,4,6- 

trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine^ac^que 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3<Moro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
20 trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine-^acetique 

Acide ^[3-(R,S>hydioxy-3<3K:MorcH6-methoxyquinolin^ 1 -[3-(2,6- 
cUfluorophenylthio)propyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3<WorcH6-methoxyquinolin^ 1 -[2-(2- 
chlorophenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide ^[3^S)-hydroxy-3^3^hloro-6-me^^ 1 -[3-(2- 

cWon)phenyltWo)propyl]piperidine4-ac6tique 

. Acide ^[3^S>hydroxy0^3^Won>^meto^ 
cUorophOTylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^Moi^ 
30 chlorophOTylthio)propyl]pipOTdiiie-4-acetique 
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Acide ^[3^S>hydroxyOK3^Moio^ 
chlorophenylthio)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-hydroxy0^3<Moro^ -[3-(4- 
cWorophenylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide ^[3-(R^S)4iydn>xyO<3K^ 

methylphenylthio)^yl]piperidbe-4-acetique 

Acide ^[3^S)-hydroxy-3<3<Mon>6-meto^ 1 -[3-(2- 

methylphrayIthio)propyl]pipOTdine-^acetique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy0^3^Moix)^me^^ 
10 methylphenylthio)ethyl]piperidine-^acetique 

Acide ^[3^S>hyckoxy-3-(3^hlorch6^ 
* methylphOTylthio)prDpyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3K:Uoro^methoxyquinoiin^ 
methylphOTylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide ^[3^S>hydroxy0^3<Won>^ 
m^ylphenylthio)pn)pyl]piperidhe^acetique 

Acide ^[3^S)-hydroxy-3^3K:hloio^^ 
trifluorome%lpheny^ 

Acide ^[3KR,S>hydro3cy-3^3^Morch6-methoxyq 
20 trifliromethylph^ 

Acide ^[3^S>hydroxyO-(3<Moro-6^ 
trifluoromethylphenyl^^ 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3^Uoix>^methoxyquinolin^-yl)p -[3-(3- 
trifluromethylpheny^ 

25 Acide ^[3^S>hydroxy0^3<Uon>^methoxyquinolin^ 
trifluoromethylphOT^ 

Acide ^[3^S)-hydroxy-3^3^Uoro^-methoxyquinolin^ 
triflurom^ylphenyltW^ 

Acide ^[3^S)-hydroxy-3^3<hloi^ 
3 0 methoxyphenylthio)^yl]pipOTdine-4-acetique 
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Acide ^[3-(R,S)-hydroxyO-(3^Moro 
methoxyphenylthio)propyl]piperidme-^acetique 

Acide ^[3^S)-hydroxyO-(3^WoroH5-methoxyquinolin^ 
methoxyphenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide ^[3^S)-hydroxyO<3^Uoro^-metho^ . 
methoxyphOTylthio)propyl]piperidine^4-acetique 

Acide ^[3^S)4iydroxy-3^3^hloro^-meto^^ 
methoxyphenylthio)ethyl]pipmdine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy0^3^MorD^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-p 

1 o methoxyphenylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3^:Moro^metto^ 
[cyclopentylmethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3<Moro^metto^ 
(cyclopentyl)ethyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide ^[3^S>hydioxy-3-(3K;Moro^n^^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3^Moio^m^ 
(cycloperitylthio)6thyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-hydroxy-3^3K;MorcH6^ 1 -[3- 

2 0 (cyclopentylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3K:Moix>^ 
(cyclohexylthio)prppyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3^Uoro-6-methoxyquinolh^yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

25 Acide ^[3<R,S>hydroxyO<3^hlon^ 
yl)butyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3^Woro^me^^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3K:hloro^m 
30 yl)propyl]piperidine-4-acetique 
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Acide 4-[3^S>hydroxy-3<3K;Moii^^ 
yl)butyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3<3^hlorcH6-methoxyqioinolin^ 
yl)thio^thyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide ^[3^S>hydnoxy-3^3^hloro^m^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)4iydioxy^3^Moro^meto^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide 4-[3-(R^S)-hydroxy-3-(3^Won>^methoxyquinolm 
l o yl)propyl]piperidine-4-ac6tique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3<3<hloro^^ 
yl)butyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3K;hlon^ 
yl)thioethyllpiperidine-4-acetique 

1 5 Acide ^[3^SHiydtoxy-3<3^Mon>^^ 
yl)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydit>xy-3^3K:MorcK6-methoxyquinolin^ 
yl)butyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>hydioxyO<3^Mon>^^ 
20 yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydioxy0^3<Woro^methoxyquinolin 
yl)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3^3^hloro^methoxyquinolm 
yl)butyl]piperidine-4-acetique 

* 2 5 Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^Woro-<>^ 
yl)thioethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3<5^Moro^^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide 4-[3^S)-hydroxy-3-(3^Uoix>6-methoxyquinolin 
3 0 yl)propyl]piperidine-4-acetique 



l-[4-(thien-3- 

|-l-[2-(thien-2- 
l-[2-(thien-3- 
l-[3-(thien-3- 
l-[3-(l,3-thiazol-2- 

-H4-(l,3-thiazol-2- 
l-[3<U-thiazol-2- 
H3-(pyridin-2- 

-l-[4-(pyridin-2- 
l-[3-(pyridin-2- 
l-[3-(pyridin-3- 
l-[4-(pyridin-3- 
l-[2-(pyridin-3- 
l-[3-(pyridin-3- 
l-[3-(pyridin-4- 
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Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3-(3^ 
yl)butyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>hydioxyO-(3^hloro^ 1 -[2-(pyridin-4- 

yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3^3<hloix^ , 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3<3K:hlom-6-melhoxyquinolin4-^ 
yl)propyl]piperidine-4-acetique ' 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3-(3^Uon>^^ 

1 o yl)butyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3<3^hloro^ -2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3-(3<Moro^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

1 5 Acide ^[3-(R,S>hydroxyO-(3^hloro^me^^ 1 -[3-(4-fluon> 

phmyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^R,S>hydroxy0^3^Mon>^methoxyquinolin 
phenyl)-prDp-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^Moro^m^ 
20 phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^Moro^m 
trifluoio-phenyl)-prop-2-^^ 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^Uoro^methoxyquinolin^yl)propyl]- 
tri£luoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine-4-acetique 

2 5 'Acide ^[3^S)-hydix>xy-3^3^Woro^methoxyquinolin^yl)propy^ 1 -[3-(3,4,5- 

trifluoro-phenyl)-pio^ 

Acide ^[3^S>hydroxyO<3<Moro-6-me^^ 1 -[3-(4-chloro-3- 
flxioro-phenyl>prop-2-ynyl]pip^dine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3<hlon>^^ 1 -[3-(3-chloro-4- 
30 fluoro-phenyl>piop-2-ynyl]pipOTdine-4^acetique 
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Acide ^[3^S)-hydroxy-3-(3^Moro-6-me^^ 1 -[3-(2-chloro-4- 
fiuoro-phenyl>prop>2-ynyl]piperidine^acetiq^ 

Acide ^[3^S)-hydroxy0^3^Woro^^ 1 -[3-(3-chloro-5- 
fluoix>-phenyl>prop^2-ynyl]pipOTdine-4-acetique 

5 Acide ^[3-<R,S)-hydroxy0^3^Moro-6^^ 1 -[3-(4-chloro-2- 

fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy^3K;Mo 
methyl-phOTyl)-prop-2-ynyi]piperidine^acet^ 

Acide ^[3<R,S>hydroxyO-(3<M>r^ 
10 trifluoromethyl-pheny^ 

Acide ^[3^S>hydn>xy0^3^Moro^me^^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^Woro^methoxyquinolin^yl)propy 
pn>p-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide ^[3<R,S>hydroxy-3^3^Moro^^^ 
yl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-hydroxy0^3^Morc^meto^ 
yl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)4iydn)xy0^3<Moro^m -[3-(l ,3-thiazol-5- 

20 yl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S)-hycfroxyO<3<;hlor^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-hydroxy-3^3K;hloro-6-m^ 
prop-2-ynyl]pip&idine-4-acetique 

25 Acide 4-[3^S)-hydroxy-3<3^Moio^^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3-methyl^m^ 
(cyclohexyl)ethyl]pipoidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl -6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[3- 
3 0 (phenyl)piopyl] piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(23,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2<2,3,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- me%l-6-methoxyquinolb^yi)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydix>xy-3-(3- m^yW-m6thoxyquinolk^yl)propyl]-l-[2-(23,5- 
10 1rifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl^-methoxyquinolin-^yOpropyl]-!-^^^^- 
1rifluorophOTylthio)eAyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- methyW-m^oxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-me^^ 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl^m^oxyquinolin^yl)propyl]-l-[2^thien-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- mahyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2 r 3,5- 
2 0 trifluoro-phOTyl>prop-2-ynyl]pipaidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydimy-3-(3- methyl-6-methoxyquinofo^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-<R,S>hydroxy-3-(3-fluor^ 1 -[2- 

(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- fluoro -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydbmy-3-(3- fluoro^-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(23,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R£>hy!±:oxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]-l-[2-(3,5- 
30 dfifluorophenylamino)e^ 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-^ 
trifluoroph&iylamino)et^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-.l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluon>6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
1 0 (cyclopenty lthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydiTOxy-3-(3- fluoio-6-methoxyqui^^ 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluoixhphenyl)-prop-2-ynyl]piperidin^ acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(thien-2-yl)- 
prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3-<iimethyl -[2- 
20 (cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(2,3 5 5-trifluon>phenyl)pn)pyl] piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- dim^ylamincH6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dim^ylamino-6-methoxyquinolin^yl)propyi]4-[2^ 
(23,5-trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylammo-6-metho^ 
30 difluorophOToxy)ethyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hyciroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(23,5-trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dime%lamino^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(23,5-trifluorophenylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2- 
(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[2- 
10 (thien-2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyqu^ 
(23,5-trifluoro-phenyl)-pi^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylaniino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxyme%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)piopyI]-l-[3- 
20 (2,3,5-trifluorophenyI)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyqu^ 
difluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrc>xy-3-(3- hydroxym6thyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(23,5-trifluorophenylan^no)ethyl]piperidin-4- acetique 

25 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxy 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxym^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(2^,5-trifluorophOTOxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxyme%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
30 (2A5-trifluorophenylthio)e%^ 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-<3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-y Opropyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydiTOxy-3-(3- hydroxyme%l-6-methoxyqiiinolin-4-yl)pTopyl]- 1 -[2- 
(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinoIin-4-yI)propyl]- 1 -[2- 
(thien-2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-metto^ 
(23,5-trifluon>ph6nyl>pro^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-<3- hydix>xymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 

1 o (thien-2-yl>prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorom^yW-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide ^[3<R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
difluoropheny!amino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquiro^ 
20 trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorome%l-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquino^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 

trifluorophOTylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
30 (pyridin-2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorome%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(thien- 
2-yl)thioethyI]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyW-methoxyqu^^ 
trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien- 
2-yl)^prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
10 (phenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl -^methoxyquinoliii-^yOpropyll-l-tS^^^- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyqiiinolin^yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
difluorophenylainino)ethyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{23,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- aminomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyqubolin-4-yl)propyl]-l-[2-(23,5- 
2 o trifluorophenoxy)^yl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- aminome%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminom^yl-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyI]piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2- 

(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydix)xy-3-(3- aminome%l^methoxyquinolin^yl)pn)pyl]-l-[2^thien- 
2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquiro 

3 0 trifluoro-pheny l)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien- 
2-yl>prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholkomethyl-6-methoxyquinofo^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)"hydroxy-3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(2,3,5-trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- motpholinomethyl-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 

1 o (3,5nlifluorophOTylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)4iydroxy-3-(3- moipholihomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(2,3,5-trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3,5-difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydn>xy-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[2- 
(2,3,5-trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(23,5-trifluorophOTylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-- 
20 (cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomeAyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2- 
(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinom^yl^mMoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(thien-2-yl)thioethyl]piperidin«4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

(2,3,5-trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyW-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3-(2,4,6- 
30 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolm^yl)pn)pyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophOTylthio)ethyl]piperidine-^acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoiophenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- me%W-methoxyqumolin^yl)pn>pyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenylamino)ethyI]pipOTdine-^acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
10 trifluorophenylamiro^ 

Acide -4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- me%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophOTOxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-N[3-(2,4,6- 
trifluon>phOTyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- me%W-methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5- 
trifluoro-phOTyI)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R^S>hydn>xy-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
20 trifluorophenyl)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluon>^m^oxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(3A5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquinolin^yl)propyI]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophraylthio)ethyl]piperidine^acetique 

2 5 Acide -H3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2-(3,4,5- 
trifluorophenyltMo)ethyl]piperidine-^acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoitH6-m<^ 
trifluorophenylamino^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
30 trifluorophenylamino^ 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2-(2 5 4,6- 
trifluorophOToxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l"[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2 ,4,6- 
trifluor(>phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-^acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin^^ 
trifluoro-phenyl)-pro^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[3- 
10 (2,4,6-trifluorophenyO 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamincH6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3- 
(3,4,5-trifluorophenyl)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamin<>^methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2- 
(2,4,6-trifluorophenyltW^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino^metto^ 1 -[2- 

(3,4,5-trifluorophenylth^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- dimethylamino^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(2,4,6-trifluorophCTylamino)^yl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dim^ylaminc^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
2 0 (3,4,5-trifluorophenyla^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(2,4,6-trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4--acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamin(>^me^^ 
(3,4,5-trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

(2,4,6-trifluoroi)henyl>^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(3,4,54rifluoro-phenyl>pro 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-me^^ 

3 0 (3,4,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-metto^ 
(2A6-trifluoroph6iylthio)^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- 1-[2- 
(3,4,5-trifluorophenylthio)e^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2,4,6-trifluorqphOTylami^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3A5-trifluorophenylamm^ 

Acide -4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- hydroxymethyi^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 

1 o (2,4,6-trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -^[^-(R^hydroxy-S-O- hydroxymethyl-6-metho^ 
(3A5-trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3<3- hydroxy 
(2A^trifluoio-phenyl)-pro^ 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3- . 
(3A5-trifluoix>j>henyO^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl^methoxyquholin^yl)propyl]-l-[3^2,4,^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorome%l-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(3,4,5- 
20 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-0R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinoiin^yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophOTylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorom^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{2 5 4 5 6- . 

trifluorophraylamino)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- fluoromethyl^methox^^^^ 
trifluoiophenylami^ 

Acide -4-[3-(]^S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
30 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyqu^^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-^acetique 

Acide ^[3-(R,S)-hydrx>xy-3-(3- fluoromethyl-6-methox 
trifluoio-phenyl)-pro^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl^methoxyqu^ 
trifluom-phOTyl>prop-2-ynyl]piperidine^acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl«6-meto^^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4,5-- 

1 o trifluorophenyl)propy I] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- aminom^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{2,4,6- 
trifluoiophenylthio)^yl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminome%l^methoxyqum^^ 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R^S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{2,4,6- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidine^acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl^methoxyquiro^ 
trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdm 

Acide -4-[3-(R,S)-hydK>xy-3-(3- ammomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]4-[2-(2,4^ 

2 0 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl^methoxyqubolin^yl)piopyl]-l-[2^3A5- 
trifluoroph6noxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,4,6- 
trifluorcKphOTyl>pTop-2-ynyl]pipOTdine-^acetique 

2 5 Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(3,4,5- 
trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-6-m^ 
(2,4 5 6-trifluorophenyI)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-p- 
30 (3,4,5-trifluorophenyl)propyl]piperidine-4-acetique 



WO 02/40474 



PCT/FR01/03559 



119 

Acide ^[3<R,S>hydroxy-3^3- morpholmome% 
(2A6-trifluorophOTyltMo)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3K3-moipholinom^ 
(3A5-trifluorophenylthio)e%l]piperidine-4-acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moiphoIinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(2A6-trifluorophOTylamino)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3A5-trifluorophenylamino)e%l]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- motpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
10 (2A6-trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholmomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2- 
(3A5-trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>hydroxyOK3-moipholinome%l-6-methoxyquinolin^yl)propyl]4-[3^ 
(2A6-trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-frmethoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[3- 
(3A5-trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3K3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-heptyl piperidine-4- 
acetique 

Acide ^[3KR,S>fluoro-3K3<;Moro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[4- 
20 phenylbutyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluon>3^3<Moro^methoxyqum^ 
piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[4-(2- 
fluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

2 5 Acide ^[3^S>fluoro-3-(3^hloro^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[4-(3- 
fluorophenyl)propyl]pipeiidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4- 
fluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3KR,S>fluoro-3K3<Won>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[4-(4- 
30 fluorophenyl)butyl]piperidine-4-acetique 
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Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3-(3^hlo^ 
diflubrophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3-(3<W^ 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

5 Acide ^-[3-(R,S)-fluoro-3<3^hlon>-6-methoxyquinolh 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3K:Moio-^^ 
difluorophenyl)pnopyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^,S>fluoro-3-(3<Uon>^^ 
10 difluorophenyl)piopyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3^hlon>^^ 1 -[3-(2,3,5- 

trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3KR,S>fluoro-3<3^Woro^m 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

1 5 Acide ^[3^S>fluoro-3-(3K;Uon^ 1 -[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)piopyl] piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3^Moro^me^^ -[3-phenylthio- 
propyl]piperidine-4-acetique 

Acide f ^[3^S>fluoix>-3^3<hto^^ 
20 fluorophenylthio)propyl]pipOTdine-4-acetique 

♦ 

Acide ^[3^S>fluorch3^3^Moro^me^ 1 -[3-(3- 

fluorophenylthio)propyl]pip.eridine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Moro^m^ 1 -[2-(4- 

fluorophenyItWo)ethyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide ^[3^S)-fluoro-3^3<Moix>^m 

fluorophenylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3<3K;hlorc^ 
difluorophfeylthio)^yl]piperidine^acetique 

Acide ^[3^S>fluon>3^3<hloi^ -[3-(2,3- 
30 difluorophenylthio)propyl]piperidine-4-acetique 
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Acide ^[3-(R,S>fluon>3-(3K;W^^ 
cUfluoroph^yltWo)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-fluon>3K3<:W^^ 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide^[3-(R,S)-fluoro-3-(3^hlon>-6-methoxyquinolin 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3-(3K;Mon>6Hn^^ 
trifluoTophraylthio)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3-(3s:Uoro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
10 difluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

. Acide ^[3-(R,S)-fluoioO<3^W^^ 

trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3<Woro^^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

1 5 Acide ^[3^S>fluon>-3-(3^Woro^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(3 ,4,5- 
trifluorophOToxy)ethyl]pipaidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro0^3<Moro^m^ 1 -[2-(3,5- 

difluorophenylamino)ethyl]pipOTdme^acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro0^3^Moro^^ 1 -[2-(2,3,5- 

20 trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluon>3^3<Won^ 
trifluorophenylamino)e^ 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3-(3^hloro^ 1 -[2-(3,4,5- 

trifluorophenylamino)e^ 

2 5 Acide ^[3<R,S>fluoro0^3^hlorx^ 1 -[3-(2,6- 

difluorophenylthio)propyI]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluon>3^3^Moio^^ 
cWorophenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3<Moro^me^^ 1 -[3-(2- 

30 chlorophenylthio)propyl]piperidine-4-acetique 
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Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3^WorcH6^ 1 -[2-(3- 
cWorophenylthio)ethy!]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-fluoroO-(3^hloro-6-m^ 1 -[3-(3- 
chlorophenylthio)propyl]pipOTdine-4-acetique 

5 Acide ^-[3-(R,S>fluoro-3-(3^Woi^ 1 -[2-(4- 
chlorophenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^,S>fluoro-3-(3<Moith6-m^ 1 -[3-(4- 
cUorophOTylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3-(3<Moro-^^ 

1 o me%lphenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3K3n;Mor 
methylphenylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3^hto^ 
methylphenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

1 5 Acide ^[3^S>fluoro-3-(3<Moro^m^ 
methylphenylthio)propyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3<3n;MoiT>^m 
methylphenylthio)ethyI]pipOTdine-^acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^hlon>^^ 1 -[3-(4- 

20 methylphenylthio)propyl]pipaidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluoio-3^3^Moix>-^^ 
trifluoromethylph^ 

Acide ^[3^S>fluorcH3^3<hloro^^ 
trifluromeftylph^ 

2 5 Acide ^[3^S>fluoro0^3K:hlon^ 1 -[2-(3- 

trifluoromethylphOT^^ 

Acide ^[3^S>fluoio-3^3^hloro^^ 
trifluromethylphra^ 

Acide ^[3KR,S>fluoro-3<3^hloro-6-methoxyquinolm 

3 o trifluoromethylphOTyl^^ 
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Acide ^[3-(R,S)-fluoiT>-3K3<:Wor^ -[3-(4- 
trifluromethylphenyltW^ 

Acide ^[3-(R,S)-fluorcH3-(3^Worc>^ 
methoxyphenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide ^[3^3>fluon^3^3K:hloro^ 

methoxyphenylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-fluorc>-3^3K;MoK>^^ 1 -[2-(3- 

methoxyphOTylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3K:Moro^^ 1 -[3-{3- 

10 methoxyphenylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Moio^me^^ 1 -[2-(4- 

methoxyphenylthio)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3K;Uoio^^ 
methoxyphenylthio)propyl]piperidine^acetique 

1 5 Acide ^[3^S>fluon>3K3K;Moro 1 - 

[cyclopentylmethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3^3K;Non>^ 1 -[2- 

(cyclopentyl)ethyl]piperidine^4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluorc^3K3^Moro^m 1 -[2- 

20 (cyclohexyI)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3<3<Won>^m 1 -[2- 

(cyclopentylthio)^yl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoip-3^3^hloio^^ 1 -[3- 

(cyclopenty!thio)propyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide ^[3^S>fluoroO-(3^hlo^ 1 -[3- 

(cyclohexylthio)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro^3K:hloro^^ 1 -[2-{pyridin-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-fluon>3^3<Woro^m^^ 1 -[4-(thien-2- 

3 o yl)butyl]piperidine-4-acetique 
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Acide ^[3-(^S>fluoio-3^3K:hlor^ l-[3-(thien-2- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluon>3-(3^hloro-6-m^oxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(thien-3- 
yl)propyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide ^[3^3>fluoroO-(3^Won>^m -[4-(thien-3- 
yl)butyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluorcH3-(3^Woro^-methoxyqumolin^-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3-(3^hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-3- 
10 yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluorch3^3K:hloro-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[3-(thien-3- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoio-3^3K;hloio^ 1 -[3-(l ,3-thiazol-2- 

yl)propyl]piperidine-4-acetique 

15 Acide ^[3<R,S>fluon>3K3^hloro^^ 
yl)butyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro0^3^hloro^m^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3<3^hlor^ 
• 20 yl)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluon>3^3K;Moro^ 
yl)butyl]pip6ridine-4-acetique 

J Acide ^[3^S>fluon>3^3^Moio^metto^ 

yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

. 25 Acide ^[3<R,S>fluoro-3^3^Woro^ 
yl)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3^hloro^-m^ 1 -[4-(pyridin-3- 

yl)butyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro0^3^hlorcH6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-3- 
30 yl)thioethyl]piperidine-4-acetique. 
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Acide ^[3-(R,S>fluoro-3-(3^hloro-6-methoxyquinolin -[3-{pyridin-3- 
yl)thiopnopyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3-(3^hlor^ I -[3-(pyridin-4- 
yl)propyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide ^[3-(R,S>fluoK>-3-(3^Woro-6-methoxyquinolin-4-y l)propy 1]- 1 -[4-(pyridin-4- 
yl)butyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3-(3K:hloro-6-methoxyquinolin^yl)propyl] 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluon>3-(3K:hIoix>6-m^oxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-4- 
10 yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Moro^m 
yl)propyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoio-3-(3<hloro^^ 
yl)butyl]piperidine-4-acetique 

1 5 Acide ^[3^£>fluoro-3^3^Moro^me^^ -2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3<R,S)-fluoiXh3^3K:Moi^^ 1 -[3-(pyrazin-2- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro0^3^Moro-6-m^ 1 -[3-(4-fluoro- 
20 phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluon^3^3^Moro^me^^ 1 -[3-(3,4Kiifluoro- 

phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3-(3^hloro-6-methoxyquinolin 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

25 Acide ^[3<R,S)-fluoro-3^3<Wor^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S>fluoro-3-(3^Woro^methoxyquinolin^yl)pro^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide 4-[3^S)-fluoro-3K3<Woio-6-methoxyquinolin^ 
30 phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine i 4-acetique 
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Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3K3^Woro^ 1 -[3-(4-chloro-3- 
fluoro-phmyl>prop-2-ynyl]pipOTdine-^acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3K3<Woro-6-methoxyquinolin-4-y typropyl]- 1 -[3-(3-chloro-4- 
fluoix>ph6iyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide ^[3^S)-fluoro-3<3K:Won>-6-methoxyquinolin^yl)pix)pyl]- 1 -[3-(2-chloro-4- 
fluoro-phenyl)-piop-2-ynyl]pipOTdine^-acetique 

Acide ^[3-(R£)-fluoro-3-(3K;Wo^ 
fluorx>phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3-(3<hlo^^ 1 -[3-(4-chloro-2- 
10 fluoro-phOTyI)-prop-2-ynyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3-(3KiMoro-6-methoxyquinolin^yl)p^ 1 -[3-(3-fluoro-4- 
methyl-ph^yl>prop-2-ynyl]piperidine^acetique 

Acide ^[3^S>fluoroO-(3^Woro-6^^^ 1 -[3-(3,5-bis- 
trifluoromethyl-phOTy^ 

1 5 Acide ^[3-(R,S)-fluoio-3^3<Wor^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3<R,S)-fluoro-3^3^Uoro^methoxyquinolin^yl)pro^ 1 -[3-(thien-3-yl> 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-fluon>0^3^Woro^^ 
20 yl)-prop-2-ynyl]piperidine^-acetique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3^3^hloro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-( 1 3-thiazol-4- 
yl)-prop-2-ynyl]piperidine«4-acetique 

Acide ^[3^S)-fliK>ro-3^3^hloiD-^^ 1 -[3-( 1 ,3-thiazol-5- 
yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

2 5 Acide ^[3^S)-fluon)-3^3<hlor^ 1 -[3-(pyridin-2-yl>- 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3-(R,SHIuon)-3K3<hlo^ 1 -[3-(pyridin-3-y 1> 
prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide ^[3^S)-fluon>3^3^hloro-6^ 1 -[3-(pyridin-4-yl)- 
30 prop-2-yny!]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S>fluorch3-(3-m^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- methyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3r 
(phenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- me%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2 9 3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- methyW-methoxyquinolin-^yI)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyI]pipaidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- methyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
10 trifluorophenyIamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoroph&ioxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2 ,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl«6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolm^ 
20 yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- methyl-6-m<^oxyquinolm^ 
trifluoix>phenyl>prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolm^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3-fluoro-6-m^ 

(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fluoro -6-methoxyquinolin~4-yl^ 
piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro-e-methoxyquinolin-^yl^ropylJ-l-CS^^^- 

3 0 trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-<3- fluoro-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-mefhoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoix>"6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2 5 3»5- 
10,- trifluorophOTyIthio)e%l]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoiX)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^methoxyquinolin^yl)prt)pyl]-l-[2-(pyridin-2^ 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluon>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4- acetique • 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,3,5-trifluoro- 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- fluoroH5-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)- 
.20 prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3^S>fluoro-3^3-dime%lam^ 1 -[2- 

(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino -6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l -[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4- ac&ique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamincK6-metho^ 

trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dime%lamino^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamin(>6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 

3 0 trifluoiophenylanmo)ethyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- dime%lamino-6-methoxyqu^ 
di£luorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamin<>6-mefo^^ ,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyI]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro3-(3- dimethylamino-6-m^ 
(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dime%lamino-6-methoxyquholin-4-yl)propyl]-l- 
10 2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino-6-me^^ 
trifluoix>-phenyI)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dime%lamino^methoxyquho 
2-yl>prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- hydroxym^yl-6-methoxyquholm-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 

2 0 (2,3,5-trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-m<^oxyqu^ 
difluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- hydroxymethyl-6-m^ 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

25 Acide -4-[3-(R,S>- fluon>3-(3- hydroxymethyl-6-meto 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- hydroxymethyl-6-meto 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydioxymethyl-6-methoxyqui^ 

3 o trifluorophenylthio)ethyl]piperidin«4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinoIin-^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)eAyl]pipericiin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxyme%lH6-methoxyqumolin-^yl)propyl]- 1 -[2-(thien- 
2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyqu™ 
trifluoro-phenyl)-piDp-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-{R,S)- fluoro -3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
l o (thien-2-yl)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]--l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

15 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-mahoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylamino)eAyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyqu^ 
T 20 trifluorophmylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinoli^^ 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- fluoromethyl-6-meta^ 
trifluorophOTylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin- 
2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- fluorom^yl-6-methoxyquinolm-^^^^ 
, 30 yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- fluorom^yl-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluoro-phOTyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(thien-2- 
yl>prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 

1 o trifluorophenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R 5 S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- 1 -[2-{3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-{R,S> fluoio-3-(3- aminome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
20 trifluoiophOTylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl^-melhoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin- 
2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 

yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S}- fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[3-(2,3,5- 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyllpiperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6rmethoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(thien-2- 
30 yl)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinome%l-6-methoxyquinolin^yl)propyI]-l-[2- 
. (cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4- acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(2,3,5-trifluorophenyI)propyl] piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl^-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3,5^ifluoK>phOTylamino)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- moipholinomethyl-6Hmetho^ 

1 o (23»5-trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-^ acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(3,5Klifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl^-methoxyquinolin-^yl^ropyl]-- 1 -[2- 
(2,3,5-trifluorophenoxy)ethyl]pipCTidin-4- acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin^yl)piopyl]-l-[2- 
(2,3,5-trifluorophenylthio)e%l]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluono-3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyI]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinome%l^methoxyquinolin-4-yl)pit)pyl]- 1 -[2- 
20 (pyridin-2-yl)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl^met^ 
(tWen-2-yI)thioethyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinom^yl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3- 
(23»5-trifluorchphenyl)-pn)p-2-ynyl]pipOTdin-4- acetique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- moipholinomethyl^methoxyqi^^ 

(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]piperidin-4- acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- m^yl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- mahyl^methoxyquinoiin-^yl)propyl]-l-[3-(3,4,5- 
30 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- me%l-6-methoxyquinolin^ 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine^acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- me%l-6-methoxyquinoiin^ 
trifluorophenylthk^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl^-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenylamino)^yl]piperidine-4-acetique . 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- me%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophOTylamino)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinolin^yOpropylJ-l-p^^^- 
1 o trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinolin^yOpropyll-l-p^^^- 
lrifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinoim^ 
trifluorchphmyl)-pro^ 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- me%l-6-methoxyquinolin^ 
trifluoro-phenyl>pro^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
20 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- fluoro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophmyIthio)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenylthio)e1hyl]piperidine-4-acetique 

25 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-mahoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^me&oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluon>^methoxyquinolin^yl)propyI]-l-[2<2,4,^ 
30 trifluorophOTOxy)ethyl]piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro^-methoxyqumolm^ 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin^ 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylammo-6-metto^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamincH6-meto^^ 
10 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluono-3-(3- dimethylamino-6-m^ 
trifluorophOTyltto 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3^3- dimethylai^ 
trifluorophOTylthio)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoix>3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2 ,4,6- 
trifluorophenylamino)^yl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- dimethylamino^m<^ - 
trifluoiX)phOTylamko)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-{R,S> fluon>-3-(3- dimethylammcH6-me^ 
. 2 0 trifluorophOToxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- dime%lamincH6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluoroph6ioxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino^metho^ 
> trifluoro-phenyl)-pro^^ 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino^m^ 1 -[3-(3,4,5- 

trifluoro-phOTyl>prop-2-y^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro^methoxyquino 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fliioro-3-(3- hydroxym^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(3,4,5- 
30 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyq 
trifluorophenyIthio)ethyl]pipOTdine-^acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- hydroxyme%l-6-methoxyqu^ 
trifluorophraylthio)e^ 

5 Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2 ,4,6- 
trifluorophenylamino^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl^methoxyqu^ 
trifluorophenylamino)^yl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- hydroxymethyWnrnetho^ 
10 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- hydioxyme%l-6-methox 
trifluoix>-phenyl>pro^ 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- hydroxymethyl^m*^ 
trifluoro-phOTyl>prop-2-ynyl]pipOTdine-^acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoix>methyl-6-m^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- fluoromethyl-6-meta 
2 0 trifluorophenyl)propy 1] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-m^ 
trifluorophraylthio^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl^metto 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine-4-acetique 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-m^^ 
trifluorophenylamira^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- fluoromethyl^meta 
trifluorophOTylamino^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorome%l^methoxyquinolin^yl)prop 
30 trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine-4-acetique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoix>-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoix>-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinoIin^yl)propyl]-143-(2A^ 
trifluoro-phfoyl)-prop-2-y^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[3-(3,4,5- 
trifluoro-phenyl)-pr^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyW-methox^^^ 

1 o trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- aininom^yl^methoxyquinolin^yl)propyl]4<2^2,4,6- 
trifluoiophenylthio)ethyl]piperidme^acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidme-^acetique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylan^o^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminome%l^m^oxyqiiinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenylamino)^yl]piperidine^acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl^metto^ 
20 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl^me^ 
trifluorophOTOxy)^yl]pipOTdine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminome%l^methoxyquinolin^yl)propyl]4-[3^2A6- 
trifluon>-phCTyl>prDp-2-ynyl]pipOTdine^acetique 

2 5 Acide -4-[3-{R,S)- fluoix>3-{3- aminome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-{3,4,5- 

trifluon>phenyI>pro^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinome%l^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3- 
(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinom^yl^methoxyqi^^ 

3 o (3,4,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-acetique 
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Acide -4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyW-methoxyquinolm^ 
(2A6-trifluorophenyltWo)eth^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinoli^^ 
(3A5-trifluorophenylthio^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- i -[2- 
(2^6-trifluorophenylamino)i§thyl]pipOTdine^acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- morpholinomethyl-6-m^oxyquinolin^ 
(3,4,5-trifluorophenylamino)ethyl]piperidine^ace^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2- 
l o (2,4,6-trifluorophenoxy)ethyl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(3,4,5-trifluorophenoxy)^yl]piperidine-4-acetique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinom^yl-6-methoxyquinolm^ 
(2A6-trifluorcHphenyl)-prop-2-ynyl]piperidine^ace 

1 5 Acide -4-[3-{R,S)- fluon>-3-(3- morpholinomethy l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(3A5-trifluon>phenyl>pro^ 

4-[3-(3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)pn>pyl]- 1 -heptyl piperidin-4-yl-methanol 

4-[3<3^hlorch6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-phenylbutyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^3^hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(2-fluorophenyl)propy I] piperidin-4-yl- 
20 . methanol 

4-[3K3^:Won>6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[4^3-fluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3-{3-chloro-6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[3-(4-fluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl- 
methanol 

25 4-[3^3<Moix>6-methoxyquira^ 
methanol 

4-[3-(3<Woro^methoxyquinolin^ piperidin- 
4-yl-methanol 

4-[3^3^Uoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(2 ^J-difluorophenyOpropyl] piperidin- 
30 4-yl-methanoi 
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4-[3-(3-chloio-6-meto^^ 
4-yl-methanol 

4-[3^3<hloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(2,6-difluon>phenyl)propyl] piperidin- 
4-yl-methanol 

5 4-[3^3-chlor(>6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]- 1 -[3-(3,5-difluorophenyl)propyl] piperidin- 
4-yl-methanol 

4-[3-(3-chlorc^-methoxyqum^ 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3-cWorcn6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2 ,4,6-trifluorophenyl)propyl] 
10 piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)pix>pyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluorophenyl)propyl] 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[3-phenylthio-propyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

1 5 4-[3-(3-chloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2-fluojrophenylthio)propyl]piperidin-4- 
yl-methanol 

4-[3-(3-cWoio-6-methoxyqu^ 
yl-methanol 

4-[3-(3-cMoro-6-metho^ 
20 yl-methanol 

4-[3-(3-chloro-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4-fluorophenyithio)propyl]piperidin-4- 
yl-methanol 

4-[3-(3-cMoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(23<iifluon)phenylthio)ethyl]piperidin- 
4-yl-methanol 

2 5 4-[3-(3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- 1 -[3-(2,3- 
difluoix>phenylthio)propyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(3<hlon>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,6-difluorophenylthio)ethyl]piperidin- 
4-yl-methanol 

4-[3^3-cWoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
30 trifluorophraylthio)ethyl^ 
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4-[3-(3^Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio)e^ 

4^3^3^hloro^methoxyqum^^ 
trifluorophenylthio)6%^ 

5 4-[3-(3-chlom^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(3K:hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)^yl]piperidin-^yl-methanol 

4-[3^3^hlorch6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
10 trifluorophenoxy)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3^3^hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3 ,5- 
difluorophenylamino)e^ 

4-[3K3^Wom-6-methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluorophenylamino)^yl]pipOTdin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3K3^Moro-6-methoxyqu^^ 
trifluorophenylamino^ 

4-[3<3^Woro^methoxyqu^ 
trifluorophenylami^ 

4-[3^3<Woro-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,6- 
2 0 difluoropheny lthio)propyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^3<Moro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2^2^Worophenylthio)ethyl]piperidin-4- 
yl-methanol 

4-[3K3^Woro^methoxyqiiinolin^-yl)propyl]- 1 -[3^2^Morophenylthio)propyl]piperidin- 
4-yl-methanol 

2 5 4-[3K3^hloro^methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2<3^Worophenylthio)ethyl]piperidin-4- 
yl-methanol 

4-[3^3^Moro^methoxyquinofo^ 
4-yl-methanol 

4-[3-(3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2<4^hlorophenylthio)ethyl]piperidin-4- 
30 yl-methanol 
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4-[3-(3^:Worch6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4-chlorophenylthio)propyl]piperidin- 
4-yl-methanol 

4-[3-(3-cMon>-6-m^ 
yl-methanol 

5 4-[3-(3-cMoro-6-methoxyquinol^^ 
4-yl-methanol 

4-[3-(3-chloit)-6-methoxyqu^^ 
yl-methanol 

4-[3^3K;MoiT>-6-methoxy 
10 4-yl-methanol 

4-[3^3^hlorc^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2^4-m^ylphenylthio)ethyl]piperidin-4- . 
yl-methanol 

4-[3-(3K:Uoix>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4-methylphenylthio)piopyl]piperidin- 
4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(3^Morx>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2- 
trifluoromethylphenylfa^ 

4-[3-(3-cUoix>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 '[3-(2' 
trifluromethylphenylto^ 

4-[3-(3-cWoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3- 
20 trifluoromethylphenyltWo)e^^ 

4-[3^3<Uoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3- 
trifluromethylphenylttoo 

4-[3-(3^hloix)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 '[2'(4- 
trifluoromethylphenylthto^^ 

.25 4-[3-(3<Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4- 
trifluromethylphenyltto^ 

4-[3-(3-chloio-6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[2-(2-methoxyphenylthio)e*yl]piperidin- 
4-yl-methanol 

4-[3-(3-cWoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2- 
30 methoxyphoiylthia)pn^ 
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4-[3K3<hloro^-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3-methoxyphenylthio)ethyl]piperidin- 
4-yl-methanol 

4-[3-(3<Woro-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3- 
m6thoxyphenylthio)propyl]piperidin«4-yl-methanol 

5 4-[3^3K:Moio-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(4-methoxypheny lthio)ethyl]piperidin- 
4-yl-methanol 

4-[3-(3K:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4- 
methoxyphenylthio)propyl]pipOTdin-^yl-methanol 

4-[3-(3<Uoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[cyclopenty!methyl]piperidin-4-yl- 
10 methanol 

4-[3^3<hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(cyclopentyl)ethyl]piperidin-4-y 1- - 
methanol 

4-[3^3Hchloro-6-m^oxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1 -[2-{cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

1 5 4-[3-(3K:hlon>6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(cyclopentylthio)propyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3^3<Moro-6nnethoxyquinolm^ 
methanol 

4-[3<3^hlorcH6-methoxyquinolin^ 
20 methanol 

4-[3^3^hlorcM>-methoxyquinofo^ 
methanol 

4-[3^3H;Uoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3^thien-3-yl)propyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

2 5 4-[3-(3Hchlon>6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(thien-3-yl)butyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3^3K:hlon>^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 ^2^thienO-yl)thioe%l]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3^3"Chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3^thien-3-yl)thiopropyl]piperidin-4-yl- 
30 methanol 
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4-[3-(3^Uoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-( 1 ,3-thia2ol-2-yl)propyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3-(3<hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-( 1 r 3-thiazol-2-yl)butyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

5 4-[3^3^UorcH6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-( 1 3-thiazol-2-yI)thioethyl]piperidin-4- 
yl-methanol 

4-[3<3K;Moro-6Hiiethoxyqu^^ 
methanol 

4-[3^3^Moro-6-methoxyqu 
10 methanol 

4-[3-(3^:Moro-6-methoxyquinolin-4-yl)propy!]- 1 -[3-(pyridin-2-yl)thiopropyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3K3<Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3^yridin-3-yl)propyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

1 5 4-[3K3^Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(pyridin-3-yl)butyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3^3<Moro-6-methoxyquinolin-4-yl)pTopyl]- 1 -[2^yridinO-yl)thioethyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3^3^Moro-6-methoxyquinolm^ 
20 methanol 

4-[3-(3K:Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-4-yl)propyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3^3^Moro-6-methoxyquinoli^^ 
methanol 

2 5 4-[3^3^Uoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2^yridin^yl)thioethyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin^yl)thiopropyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3<3^Uoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3^yrazin-2-yl)propyl]piperidin-4-yl- 
30 methanol 
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4-[3^3^Won>6-methoxyquinolin-4-yl)propy I]- 1 -[4-(pyrazin-2-yl)butyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3-(3^WorcH6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyrazin -2-yl)thioethyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

5 4-[3<3^hloro-6-methoxyqu^ 
methanol 

4-[3-(3<Uoro-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-{4-fluoro-phenyl>prop-2- 
ynyI]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^3^hloro-6-methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4-difluoro-phenyl>prop-2- 

1 o ynyljpiperidin-4-yl-methanol 

4-[3^3^Uoio-6-methoxyquiholin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4-difluoro-phenyl>prop-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^3K)hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-trifluoro-phenyl)-prop-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

15 4-[3^3<Moro^methoxyqumolm^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^3^Moio^methoxyquinolm^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3K3^Moro^methoxyquinolm^ 

2 0 ynyl]piperidin-4-y 1-methanol 

4-[3K3<hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3^3<Woro-4-fluon>phenyl>prop"2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^3^hloro-6-methoxyq^ m 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

2 5 4-[3-(3K:Woro-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]- l-[3-(3-chlon>5-fluoro-phenyl)-prop-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^3^hloro-6-methoxyqu^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^3<Moro^methoxyquinolin^^ 
30 ynyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3^3<hloro^methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[3-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl>-prop- 
2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3^:hlon>6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

5 4-[3-(3-chlqro-6-methoxyqi^ 
methanol 

4-[3^3n:hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-( 1 ,3-thiazol-2-yl>prop-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3<3<hloio-6-methoxyquino^ 
10 ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^3K;Moro-6-methoxyqu^^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

. 4-[3^3^hloiTC>-6-meto^ 
yl-methanol 

15 4-[3-(3-chloro-6-metto^ 
yl-methanol 

4-[3-(3-chlon>-6-meta 
yl-methanol 

4-[3-(3-me%l-6-meth^^ 
20 methanol 

4-[3-(3- methyl -6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(phenyl)piiopyl] piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3-(3-me%l-6-m<^ 
piperidin-4-yl-methanol 

25 4-[3-(3- m^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5-- 
difluorophenylamino)ethyl]piperidin-4-yl-me^ 

4-[3-(3-methyI-6-m&hoxyqu^^ 
trifluorophenylammo)ethyl^ 

4-[3-(3- m&hyl-6-methoxyquinoli^^ 
30 4-yl-methanol 
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4-[3-(3- methyl^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2 ,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipmdm^ 

4-[3-(3- methy l-6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[2-(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

5 4-[3-(3- methyI^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2-yl)thioethyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3<3- methyl-6-methoxyquim^ 
methanol 

4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-trifluorcHphenyl)-prop-2- 
10 ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]- 1 -[3-(tWen-2-yi)-prop-2-ynyl]piperidin-4- 
yl-methanol 

4-[3^3-fluoro^methoxyqu^ 
methanol 

1 5 4-[3-(3- fluoro -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(phenyl)propyl] piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3^3- fluoro^m^oxyquinolm^ 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- fluorch6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
20 difluorophenylamino)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- fluoro-6-methoxyqumolm^ 
trifluorophOTylamino)etty^ 

4-[3-(3- fluoro-6-methoxyq^ 
4-yl-methanol 

25 4-[3«(3- fluorcH^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-^yl-methanol 

4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin-^yOpropylJ-l-P^^^- 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdin^yl-meAanol 

4-[3-(3- fluoro^^nethoxyquinolin^^ 
30 methanol 
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4-[3-(3- fluoix>-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2^yridin-2-yl)thioe%l]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2^thien-2-yl)thioe%l]piperidin-4-yl- 
methanol 

5 4-[3-(3- fiuoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-trifluon>phenyl)-prop-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yi)propyl]- 1 ^3-(tMen-2-yl>prop-2-ynyl]piperidin-4-yl- 
methanol 

4-[3-(3-dimethylamino-6^ 1 -[2-(cyclohexyl)ethyl]piperidin«4- 

10 yl-rnethanol 

4-[3-(3- dimethylamino ^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(phenyl)propyl] piperidin-4- 
yl-rnethanol c 

4-[3-(3- dimethylamino-6-meto^ 
piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(3- dime%lamino-6-methoxyqum^ 

difluorophraylamino)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(23,5trifluorophenylamino)^ ~ 

4-[3-(3- dimethylaminc^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
20 difluorophOTOxy)ethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- dim6%lamino-6-m6tho^^^ 1 -[2-(2 ,3,5- 

trifluorophenoxy)ethyl]pip^din^yl-methanol 

4-[3-(3- dim^ylamino-6-metho^^ ,3,5- 
trifluorophenylthio)ethyl^ 

2 5 4-[3-(3- dimethylamino^methoxyquinolm 1 -[2- 

(cyclopentyltWo)ethyl]pipm^ 

4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-y Opropyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]ptpOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- dimethylamino-^ 

3 o yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin^-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-tri£luorD-phenyl)-prop- 
2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)-prop-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(3- hydroxyme%l^me^ 
yl-methanol 

4-[3-(3- hydroxymethyl ^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-^henyl)propyl] piperidin-4- 
yl-methanol 

" 4-[3-(3- hydroxymethyl ^m^oxyquinolm^yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
10 trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4"yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
difluorophenylamino)^y^ 

4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2^2,3,5- 
trifluorophmylamino)^y^^ 

15 4-[3^3- hydroxymethyl^metho^ 

difluoiophenoxy)ethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- hydroxyme%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{23,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-^yl-methanol 

4-[3^(3- hydroxyme%l^methoxyquinoiin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
2 0 trifluorophenylttoo)e%^ 

4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-^yl-methanol 

4-[3-(3- hydroxymethyl^m&hoxyq^ 
yl)thioethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

2 5 4-[3-(3- hydroxym^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{thien-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- hydroxyme%l^m^oxyquinolin^yl)propyl]-l -[3-(23 5 5-trifluoro-phenyl>prop- 
2-ynyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- hydroxyme%l^methoxyquinofo^ 
30 ynyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(3- fluoromethy W-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[2-(cycIohexyl)ethyl]piperidin-4- 
yl-methanol 

4-[3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(phenyl)propyl] piperidin-4-yl- 
methanol 

5 4-[3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5-trifluorophenyl)propy 1] 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- fluoromethyl-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophOTylamino)ethyl^ 

4-[3^3- fluorc>methyl-6^ 
10 trifluorophmylamino)ethyl]pi^^ 

4-[3-(3- fluorome%l-6-methoxyqu^ 
difluorophenoxy)^yljpiperidin-^yl-methanol 

4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{2^5' 
trifluorophenoxy)ethyl]piperi^ 

15 4-[3-(3- fluoiX)methyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOT^ 

4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(3- fluoromethy l-6-methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[2-(pyridin-2- 
20 yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- fluorome%l^methoxyquinolih-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2-yl)thioethyl]piperidin- 
4-yl-methanol 

4-[3-(3- fluoix>methyl-6-methoxyqum 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

2 5 4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl>prop-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[2-(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4- 
yl-methanol 

4-[3-(3- aminomethyl ^methoxyquinolin4-yl)propyl]-l-[3-^henyl)propyl] piperidin-4-yl- 
30 methanol 
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4~[3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin^yl)propyl^^ 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophOTylamino)^yl]pipOTdin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolm^ 
trifluorophenylamino)e^ 

4-[3-(3- aminbmethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophOTOxy)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- aniinomethyl-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
10 trifluorophmoxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophOTylthio)^yl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(3- aminomethyW-methoxyquinolin^-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-^yl-methanol 

1 5 4-[3-(3- amtoom^yl^methoxyquiro^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- aminome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2-yl)thioethyl]piperidin- 
4-yl-methanol 

4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-{2,3,5-trifluon>phenyl>prop-2- 
20 ynyl]piperidin-4-yI-m6thanol 

4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl>prop-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^3-moipholinom^yl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

. 2 5 4-[3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)pTopyl]- l-[3-(phenyl)propyl] piperidin- 
4-yl-methanol 

4-[3-{3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- moipholinome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
30 difluorophOTylamino)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 
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4-[3-(3- moipholinom^yl-6-methoxyquino!in-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluorophenylamiho)^^ 

4-[3-(3^moipholinomethyl^ 
difluorophOTOxy)ethyl]piperidin^yl-methanol 

5 4-[3-(3- moipholinom^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidiii^yl-methanol 

4-[3-(3- morpholinomethyl^-meto^ 
trifluorophenylthio)e^^ 

4-[3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

1 o (cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- morpholinomethyl^me^^ 1 -[2-(pyridin-2- 

yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- morpholinom^yl-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(3- moipholinomethyl^m^ 1 -[3-(23,5-trifluoro-phenyl> 

prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl>prop-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- meAyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(2,4,6-trifluorophenyl)pix>pyl] 
20 piperidin-4-yl-methanol 

4^3^3- methyl^methoxyquinofo^ 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- methyl^m&hoxyqumolm^ 
trifluorophOTylthio)^ 

2 5 4-[3-(3- methyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-{3 9 4 9 5' 

tnfluorophraylthio)^ 

4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2-(2,4,6- 
. trifluorophOTylam^ 

4~[3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3 ,4,5- 
30 trifluorophenylamm^ 
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4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3^3-methyl-6-methoxyquino^ 
trifluorophenoxy)ethyl]pi^^^ 

5 4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- m^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(3,4,5-trifluoro-phenyl>prop-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanoI 

4-[3-(3- fluom-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,4,6-trifluonophenyl)prDpyl] 
1 0 piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-{3,4,5-trifluorophenyl)propyl] 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- fluoix>^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[l^A^ 
trifluorophenylthio)ethy^ 

1 5 4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophenylthio)^ 

4^3^3- fluoro^methoxyquinofo^ 
trifluorophraylamino^ 

4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
20 trifluorophenylamino)ethyl^ 

4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluoroph&ioxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3^3-fluon>^methoxyquinoliB^yl)propyl]-l-[2-(3A5- 
trifluorDphenoxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

2 5 4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6-trifluoro-phenyl>prop-2- 
ynyl]piperidin-4-yI-methanol 

4-[3-(3- fluoro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluon>phenyl>prop-2- 
ynyl]piperidin-4ryl-methanol 

4-[3-(3- dim^ylamino^m^oxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- 1 -[3-(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] 
30 piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(3- dimethylamino^-methoxyquinolin^yl)pn>py^ 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio^ 

5 4-[3-(3- dime%laminc^meto^^ -[2-(3,4,5- 
trifluorophenylthio)e^ 

4-[3-(3- dime%lamino^methoxyquindlin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylami^ 

4-[3-(3- dimethylamino-6-me^^ 
10 trifluorophenylamino)e^ 

4-[3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin^yl)pro 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-^yl-methanol 

4-[3-(3- dime%lamino^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3 ,4,5- 
trifluorophenoxy)et^ 

15 4-[3-(3- dimethylarnino^methoxyquinoIin^yl)propyl] 
2-ynyI]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- dimethylamino-6-m^oxyq^ 
2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- hydroxymethyl-6-meth^^ 
20 piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- hydroxymethyi-6-meto^^ 
trifluorophenylthfo^ 

4-[3-(3- hydroxym^yl-6-m^oxyquinolin-^yl)propyl]-l -[2-(3,4,5- 
trifluorophOTyl1hio)e^ 

2 5 4-[3-(3- hydn>xyme%l-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2-(2,4,6- 

trifluorophOTylamino)^yl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophOTylai™^ 

4-[3-(3- hydroxymethyl-6-meto^^ 

3 o trifluoroph^oxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 
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4-[3-(3- hydtoxymethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophraoxy)ethyl]^^^ 

4-[3^3- hydroxymethyl-6-meto^^ 
2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3^3- hydioxymethyl^metto^ 
2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinoIin-4-yl)propyl]- 1 -[3^2,4,6-trifluorophenyl)piiopy 1] 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluorophenyl)propyl] 
10 piperidin-4-yl-methanoI 

4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyqu^^ 
trifluorophraylthio)^^ 

4-[3-(3- fluoromethyl^m^oxyquinofo^ 
trifluorophenylthio)eto^ 

15 4-[3-(3- fluorome%l^meto^^ 
trifluorophenylamino)e^^ 

4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyqumolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophenylamino)e^ 

4-[3^3- fluoromethyl^meth^^ 
20 trifluorophOToxy)ethyI]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(3- fluoromethyl-^ 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol . 

4-[3-(3- fluoromethyl^m^oxyqubdlin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6-trifluoro-phenyl>prop-2- 
ynyl]piperidin«4-yl-methanol 

25 4-[3^3- fluoromethyl^meto 
ynyl]piperidin-4-yl-methanoI 

4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] 
piperidin-4-yl-methanol . 

4-[3-(3- aminomethyl^meAoxyquinolin-4-yl)prDpyl]- 1 -[3-<3A5-trifluorophenyl)propyl] 
30 piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin^yl)pK)pyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio^ 

4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophenylthio)et^ 

5 4-[3-{3- aminomethyl^methoxyqu^ 
trifluorophenylamino)e^ 

4-[3-{3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophOTylamino)^ 

. 4-[3-(3- aminom^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
l o trifluomphenoxy)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethy^ 

4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6-trifluoro-phenyl)-prop-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(3- ammome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(3,4,5-trifluoro-phenyl>prDp-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- moipholinomethyl-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
20 trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(3- morpholinome%l^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio)^ 

4-[3-(3- moipholinomethyl^meto 
trifluorophenyltWo)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

• 2 5 4-[3-(3- moipholinomethyl^metho^ 1 -[2-(2,4,6- 

trifluorophSnylamino)^^ 

4-[3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophenylamiro^ 

4-[3-(3- morpholinomethyl^metto^ 1 -[2-(2,4,6- 

( 30 trifluorophenoxy)ethyl]piperidin^yl-methanol 
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4-[3-(3- moipholinome%l-6-m^oxyquinoIin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyI]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(3- morpholinomethyl-6-m^oxyquinolin-4-yI)prDpyl]- 1 -[3-(2,4,6-trifluoix)-phenyl>- 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluoro-phenyl> 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3^Woro^ 1 -heptyl piperidin-4-yl- 

methanol 

4-[3^S)-hydroxyO<3<Woro^methoxyquinolin^yl)propy 1 -[4- 
10 phenyIbutyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-hydroxy-3-(3<hloro-^^ 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)4iydroxy-3^3^hloio^me^^ 
fluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3^S)-hydroxy-3-(3K;Moi^ 1 -[4-(3- 

fluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^SHiydroxy0^3<Woix^ 
fluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-hydroxy-3<3^Woro-6-^^ 1 -[4-(4- 

2 0 fluorophenyl)butyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy0^3^Woro^-methoxyquinolin^yl^^ 1 -[3-(2,3- 
difluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,SHiydn>xy-3^3^M^^ 
difluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

2 5 4-[3^S>hydroxyO-(3^Wo 

difluorophenyl)propyl] pipOTdin-^yl-methanol 

4-[3^S)-hydroxy-3^3^Moio^ 
difluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-hydroxy-3^3K:hlon>6-methoxyquinolin 

3 o difluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3KR,S>hycfroxy-3^3^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^,S)4iydroxy0^3^hloro-^^ 1 -[3-phenylthio- 

propyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3^S>hydn)xy-3^3K:Moro^ 

fluorophOTylthio)propyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3^3^hloro-6-methoxyquinolin^y l)piopyl]- 1 -[3-(3- 
fluorophOTylthio)propy^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3^3^Wor^ 
10 fluorophenylthio)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3^S)-hydroxyO-(3^Wor^ 
fluorophenylthio)propyI]pipOTdin-^yl-methanol 

4-[3^S>hydroxyO-(3<hloi^ 
difluorophenylthio)e%^ 

15 4-[3^S>hydroxy-3^3^Moro^^ 

difluorophenyltUo)propyl]pipmdin^yl-methanol 

4-[3^S>hydroxy-3^3^hloro^m^ 
difluorophenylthio)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3^SHiydroxy-3-(3^hloro^ 1 -[2-(23,5- 

20 trifluorophOTylthio)ethy^ 

4-[3^S>hydroxy-3K3^hloro^methoxyquinoto 
trifluorophenyltMo)etty^^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3^3K:hloro^^ 
trifluorophenyltto 

2 5 4-[3-(R,S)-hydroxy-3^3^^ 1 -[2-(3,5- 

difluorophOTOxy)ethyl]pi^^ 

4-[3-(R^S>hydroxy0^3<Wor^ 
trifluorophOTOxy)ethyl]piperidin^yl-mete 

4-[3^S)-hydroxy-3<3<Moro^ 
30 trifluorophenoxy)ethyl]pipe^ 



WO 02/40474 



PCT/FR01/03559 



157 

4-[3-(R,S)-hytayO^ 1 -[2-(3 3 4,5- 

trifluorophenoxy)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3<R,S>hydroxyO-(3^Wo^ 
difluorophenylamino)^ 

5 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3^ 

trifluorophenylamino)ethyl]piperidin^yl-meth 

4-[3-(R,S>hydroxy0^3^hlor^ 
trifluorophenylamino)e^^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3^Woro 
io trifluorophenylam^ 

4-[3^S>hydn)xy-3^3^Moro^m^^ 
difluorophOTylthio)propyl]pipOTdin-^yl-methanoI 

4-[3^S>hydroxyO-(3^hloro^^ 
chlorophenylthio)^yl]piperidin-^yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<hlorch6-methoxyquinol^ 
chlorophenylthio)pn^ 

4-[3^S>hydroxyOK3^Moro^^ 
chloroph^ylthio)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3^S>hydroxy-3^3<Moro^m 
2 0 cMprophOTylthio)propyI]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3^S>hydroxy0^3^hloro^^ 
cMorophenylthio)ethyl^ 

4-[3^S>hydn)xyOK3^hloro-6-methoxyquinolin^ 
cUomphenylthio)propyl]piperidin^yl-methanol 

2 5 4-[3KR,S>hydroxyO-(3<Uoro^methoxyquinolm 
methylphmylttoo)6thylfc^^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy^ 
methylphenylthio)pr^ 

4-[3^S>hydroxy0^3<Uoro^methoxyquinolin^ 1 -[2-(3- 

30 methylphOTylthio)ethy^ 
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4-[3^S)-hydroxy-3<3^Moro^^ 
methylphmylthio)pro 

4-[3-(R,S>hydioxyO<3^Moro-^^ 
m^ylphenylthio)ethyl]piperidin^yl-methanol 

5 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<hlon^ 1 -[3-(4- 

methylphenyltWo)propyl]pipOT^ 

4-[3^S>hydroxyO<3<hlorcH^ 
trifliwromethylphra^ 

4-[3^S>hydroxy-3^3^Moro^m 
1 0 trifluromethylphenylthio)propyl]piperidin^ 

4-[3^S)4iydix>xy0^3<Moro^ 
trifluorome%lphraylthio)^^ 

4-[3^S>hydroxyO-(3^Moro^^ 
triflurom^ylphenyl^^ 

15 4-[3<R,S>hydroxy-3^3^Moro^^ 
trifluoromethylphenylto^ 

4-[3^S>hydioxy0^3^hlorc>^m^ 
trifluromethylphCTylthio)propyl]piperidin 

4-[3-(R,S)-hydroxyOK3^Uon)^methoxyqiim^ 
. 20 methoxyphenylthio)ethy^ 

4-[3^S>hydroxy-3^3^Horch6-m^ 
m^oxyphOTyltWo)propyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3^S>hydroxyO-(3^Moro-^^ 
methoxyphOTylthio)e^ 

25 4-[3-(R^S>hydroxy-3-(3^hto^ 
methoxyphenylthio)propy^ 

4-[3^S>hydroxy-3-(3K:hloro^m 
methoxyptenylthio)^^ 

4-[3^S>hydroxy-3^3^Woro^m^ 1 -[3-(4- 

30 methoxyphOTylthio)propy^ 
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4-[3-(R,S>hydroxyO<3^hioro^ 1 - 

[cyclopentylmethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy0^3^hloro^^ 
(cyclopentyl)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R,S>hydroxyO-(3<Woro 

(cyclohexyl)ethyl]piperidin-^yl-methanol 

4-[3^S)-hydroxy-3<3<Woro-6-methoxyquinolin^yl)pro^ 
(cyclopentyltWo)ethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3K;Noro 1 -[3- 

1 o (cyclopentylthio)propyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3K3<Mon>^ 
(cyclohexylthio)propyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy -3^3^UorcK6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

15 4-[3-(R,S>hydroxy-3^3^Moro^ 
yl)butyl]piperidin«4-yI-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy0^3<Mon^ 
yl)thiopn>pyl]piperidin-4-yl-methanol 

443^S>hydn>xy0^3^Moro^m 
20 yl)propyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3^3K;Moro^ 1 -[4-(thien-3- 

yl)butyl]piperidin-4-yl-methanol 

443-(R,S>hydroxy-3<3K;hto^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

2 5 4-[3^S)-hydroxy-3^3^Moro^meta 

yl)thiopropyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3^3<Moro^ 
yl)propyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-hydroxyOK3^hloro^ 

3 0 y l)butyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3^S>hydroxy-3-(3<hloro-6-m^ 1 -[3~( 1 ,3-thiazol-2- 

yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-hydroxy-3^3^Moro-^^ 
yl)propyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3^SHiydroxy-3-(3^Moro-^ 1 -[4-(pyridin-2- 
yl)butyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-hydroxy-3-(3^hloro^methoxyquinolin^yl)pro 1 -[3-(pyridin-2- 
yl)thiopippyl]piperidin-4-yl-methanol 

4<3^S>hydroxy^3^Mon>-6-me^^ 
l o yl)propyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3^M^^ 
yl)butyl]piperidin-4-yl-methahol 

4-[3-(R£)4iydroxy-3^3<Moro^^ 
yl)tWoethyl]piperidin-4-yl-methanol 

15 4-[3<R,S>hydroxy-3K3^Won>^ 
yl)thiopropyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>hydroxy-3^3^hloro^m^ 
yl)propyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^SHiydroxy-3^3^Moro-6-^^ 
20 yl)butyl]piperidin-4-yl-mefcanol 

4-[3^S>hydroxy^3^hlor^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>hydioxy-3^3^Moro^m^ 
yl)tWopropyl]piperidin-4-yl-methanol 

25 4-[3^S)-hydroxyO-(3K;MorD^^ 
yl)propyl]piperidin-^yl-methanol 

4-[3^S>hydioxyO-(3K;hloro^ 
yl)butyl]piperidin-4-yl-methanol 

4^3^SHiydroxy-3K3^Won>-6-m^^ 
3 o yl)thioethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 
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4-[3^S>hydroxy-3-(3^Moro-6-m^ 1 -[3-(pyrazin-2- 
yl)tWopropyI]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3<hloro^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R,S>hydroxyO-(3^Woro-6-m^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy0^3<;hlor^^ 1 -[3-(2,4-difluoro-phenyl> 

prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)4iydroxy-3^3^MoiT>^^ 

1 o phenyl>prop^2-ynyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R^S)-hydtoxy-3^3K:Moro^-^^ 1 -[3-(2,4,6-trifluon> 

phenyl>prop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-methanbl 

4-[3<R,SHiydroxy0^3^Moro^me^^ 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3<hloro-6-methoxyquinolm 1 -[3-(4-chloro-3-fluoro- 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>hydroxy-3-(3<W6ro^methoxyqumolin^yl)piopy 1 -[3-(3-chloro-4-fluoro- 
phenyl>prop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3<R,S>hydroxy0^3K;Moi^^ 1 -[3-(2^hloro-4-fluoro- 
20 phOTyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4^3-(R,S>hydroxy-3^3^hloro^^ 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3^S>hydroxyO-(3<hloro-^ 
phenyl>prap-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

2 5 443^S>hydroxy^3K;hloro^-m^ 1 -[3-(3-fluoro4-methyl- 

phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxyO<3K:Moro^^ 
trifluoromethyl-pheny^ 

4-[3^S>hydroxy-3^3^Uoro^methoxyquinolin^yl)pro^ 1 -[3-(thien-2-yl>-piop-2- 

3 0 ynyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3^S)-hydroxy-3<3K;Won^ 1 -[3-(thien-3-yl>prop-2- 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3<R,S>hydroxyO-(3<Mon>6-^^^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3<R,S)-hydroxyOK3^hto^^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3^3K;Mo^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-hydroxyOK3-chlo^^ 
10 ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-hydroxy0^3^Moro^methoxyquinolin^ 1 -[3-(pyridm-3-yl>prop-2- 

ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3^3^WorD-6-methoxyquinolin^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S>hydroxy0^3-methyl^^ 1 -[2- 

(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-{R,S)-hydrDxy-3-(3- methyl ^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3^hOTyl)propyl] 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy0^3- methyW-methoxyquinoto 

2 0 trifluorophenyOpropyl] pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-<R,S>hydroxy-3-(3- mahyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- me%l-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluorophenylamino)e^ 

25 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophOTOxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanoi 

4-[3KR,S>hydroxy0^3- methyl-6-methoxyquinolm^ 
trifluorophenoxy)e^^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3 5 5- 

3 0 trifluorophenylthio^^ 
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4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-^S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquino^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-<R,S>hydn>xy-3-(3- methy l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-<2,3,5-triflu6n> 
phOTyl>prop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- me%l^methoxyquM 
10 ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3^341uor^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro -6-methoxyquinolin^yl^ 
piperidin-4-yl-methanol 

15 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(23,5r 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorc^methoxyquinofo^ 
difluorophenylamino)^^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
, 20 trifluorophenylamino)^ 

4-[3-(R,S>hydix>xy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin-^yl-medianol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquinoti^^ 
trifluorophenoxy)e%l]pi^^ 

25 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyqu^ 
trifluorophenylt^^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3KR,S>hydroxy-3^3- fluoro^methoxyquinolm 
30 yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoio^methoxyquinolin-4-yl)propy I]- 1 -[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3<R,S)4iydroxy-3-(3- fluon)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2 5 3,5-trifluon> 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R,S)-hydiT)xy-3-(3- fluoro^methoxyquinolm^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>hydn>xy0^3<iimethyla^^ 
(cydohexyl)ethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydn>xy-3-(3- dimethylamino -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
10 (phenyl)propyl] piperidm-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dime%lamin(>6-me^^ 
trifluon>phenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dim^ylan^o-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
difluorophenylamino)^ 

15 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylaminch6-^^ 
trifluorophenylam^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dim&hylamino^methox^^^ 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,3»5- 
20 trifluoit)phenoxy)ethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy0^3- dim^ 
trifluorophOTylthio)ethyl^^ 

4-[3-(R,SHiydroxy-3-(3- dimethylamino-6<ne^^ -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

2 5 4-[3-(R£)-hydroxy«3-(3- dime%lamino^-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^R,S)-hydn>xy-3-(3- dime%lamin(>^methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[2-(thien-2- 
yl)thio^yl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^methoxyquinoiin^yl)propyl]-l -[3-(2,3,5- 
30 trifluoro-phenyl>pmp-2-ynyl]pipOTdin^yl-methanol 
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4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-metho 1 -[3-(thien-2-yl> 

pmp-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-{R,S)4iydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl -^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-i-[3-(23,5- 
trifluorophenyOpropyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxyO-(3- hydroxyme^^ 
10 difluorophenylamino)ethy^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-m<^^ 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin^yl-methano 

4-[3^S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-melhoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophOTOxy)ethyl]piperidin-^yl-methanol 

15 4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- hydroxymethyl-6-m^oxyq^ , 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin«4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluoiophenylthio)ethyl]pipOTdin^yl-methanoI 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyI]- 1 -[2- 
20 (cyclopentylthio)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethy l-6-methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thio^yl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 
yl)tWoethyl]piperidin-4-yl--methanol 

2 5 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-me^^ 

trifluoro-phenyl)-pit)p-2-ynyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydn>xy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)- 
prcp-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- fluorom^yl^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 

3 0 (cyclohexyl)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3^- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro^ 
difluorophenylamino)ethyl^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluoroph^ylamino)ethyl]piperidin^yl-m 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluon)raethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[2-(3,5- 

1 o difluorophenoxy)ethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorome%l^methoxyqu^ 
trifluoix>phenoxy)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{23,5- 
trifluorophOTylthio)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S)-hydix>xy-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2- 
(cyclopentyltWo)ethyl]pipaidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3^S>hydroxyO<3- fluoromethyl^m 

2 0 yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^R,S>hydtoxy-3<3- fluorometty^ 
trifluoro-phmyl)-prop-2-ynyl^ 

4-[3-(R,S)-hydn>xy-3-(3- fluoromethyl^methoxyqui^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

2 5 4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- aniinomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4-yl--methanol 

4-[3-(R,S)~hydroxy-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl ^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2 5 3,5- 
30 trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- an^omethyl-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2-(3 9 5' 
difluorophenylamino)ethyl^ 

4-[3-foS)-hydroxy-3-(3- aminom^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,3,5- 
trifluorophenylamino)e^^ 

5 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- an^om^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3^S>hydroxy-3-(3- aminom^yl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)ethylfr^^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminom^yl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]4-[2<2,3»5- 
10 trifluorophenylthio)^ 

4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl^mahoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-hydroxy-3K3- am^^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

. is 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- ammomethyl-6-m^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3^3- aminomethyl-6-meto 
trifluoro-phOTyl)-pn^ 

4-[3KR,S)-hydroxyO-(3- aminomethyl-6-m 
20 prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4^3-(R,S)-hydroxy-3^3- moiphol^^ 
(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>-hydr6xy-3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)pnopyl] piperidin-4-yI-methanol 

2 5 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2<3,5^ 
cUfluorophOTylammo)^yl^^ 

4-[3^S)-hydroxy0^3- morpholinomethyl^methoxyquinolm 
30 . tffluoroph6iylamino)e%^ 
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4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^metto^ 
difluorophenoxy)ethyl]p^eridin^yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3- morpholinomethyl^mete 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

5 4-[3^S)4iydroxyO-(3- moiphofo^ 
trifluorophenylthio)^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholhome%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdin-^yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydn>xy-3<3- morpto^ 
10 2-yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)4iydroxy0^3- moipholinom 
yl)thio^yl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5- 
trifluorcHphenyl)^^ 

1 5 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-6-m^ 
yl>prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydn)xy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-^yl)piopyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)prDpyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>-hydroxy-3-(3- me%l-6-methoxyquinolin^yl)propyl]4-[3K3A5- 
20 trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanoI 

4-[3^S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolm 
trifluorophenylttoo)^yl^ 

4-[3^S>hydn>xy-3^3- methyl 
trifluorophOTylthio)e^ 

2 5 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l -[2^2,4,^ 
trifluorophOTylamino)^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- me%l^methoxyquinolm^ 
trifluoipphenylan^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- me%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
30 trifluoroph^oxy)6thyl]piperidin^yl-methanol 



% 
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4-[3«(R,S)-hydroxy-3-(3- me%l-6-methoxyquinolm^ 
trifluorophenoxy)e%l]pip6ridin^yi-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-m&hoxyquinolm^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdin^yl-methanol 

5 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(3 3 4,5-trifluoro- 
phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluon>^methoxyquinolin-4-yl)pK)pyl]-l -[3-(3 ,4,5- 
10 trifluorophenyI)propyI] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro^-methoxyquinblin-^yl)propyl]-l-[2-{2,4,6- 
trifluoroph^ylthio)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquinolm^ 
trifluorophenyltWo)ethyl]^^ 

1 5 4-[3-(R,S>hydn>xy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-{2A^ 
trifluoroph^ylamino)^ 

4<3-(R,S)-hydroxy0^3- fluo^ 
trifluorophOTylamino)^^ 

4^3^S>hydtoxy-3K3- flm^ 
20 trifluorophOToxy)^yl]piperidin-4-yi-methanoI 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- fluoro-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy0^3- fluoi^^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdin^yl-methanol 

25 4-[3-(R,S)4iydroxy0^3- fluoio^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dim^ylamino^-metho^ 1 -[3^(2,4,6- 

trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
3 d trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S)4iydroxy-3-(3- dimethylaminch6-methoxyquinolin^yl)propyl]^ 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophmylthio)ethyI^ 

4-[3-^S)-hydroxy-3-(3- dim^ylanmo^methox 
trifluorophenylthio)^ 

5 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylaminch6^ 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylamino)ethylfr^^ 

4-[3-(R,S)-hydiT)xy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophmylamm^^ 

4-[3-(R,S)-hydix)xy-3-(3- dimethylamho^-meto^^ 1 -[2-(2,4,6- 
10 trifluorophenoxy)ethyl]piperidin^yl-meth 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylaminc^m^oxyquinolin-4-yl)pit)pyl]- 1 -[2-{3,4 9 5' 
trifluorophenoxy)et^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 ^-(l^^ 
trifluoix>phenyI)-prop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dim^ylaminch6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
trifluoro-phOTyl)-prop^ 

4-[3-(R,S)4iydroxy^3- hydros 
trifluorophenyl)pix>pyl] piperidiri-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hycIroxy-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
20 trifluorophmylthio)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-^^ 
trifluorophenylthio)et^ 

4-[3-(R,S)4iydroxy-3-(3- hydroxyme^^ 
trifluorophenylamino)e^ 

25 4-[3-(R,S>hydroxy-3K3- hydros 
trifluorophmylamira^ 

4-[3^SHiydroxy0^3- hydtoxym^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydiioxy-3«(3- hydroxymethyl^meta 
30 trifluorophmoxy)e^ 
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4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxyme%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluon>-phOTyl>pro^^ 

4-[3^,SHiydrDxyO-(3-hydira^ 
trifluoro-phenyl>prop^ 

5 4-[3-(R,S>hydroxy-3^3-fluoromethyl-6-methoxyq 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorome%l^m<^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxyOK3- fta 

1 o trifluorophenylthio)eto^ 

4-[3<R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl^mahoxyquinolin^yl)pn)pyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoroph^ylthio)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy0^3- fluo^ 
trifluorophmylainino)^yl]piperidin^yl-methanol 

1 5 4-[3-(R^S)-hydix>xy-3-(3- fluoromahyl^m^oxyquinolin-^yOpropyll-l-P^^^- 
trifluorophOTylamino)^yl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- fluomme%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2-(2 ,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl^m^oxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-{3,4,5- 

2 0 trifluorophffloxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)4iydroxy-3-(3- fluoiomethyl-6-meto^ 
trifluoro-phOTyl)-pro 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro^ 
trifluoro-phenyl>pro^ 

25 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- aminomethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
' 30 trifluorophOTylthio)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 
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4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophOTylthio)e%^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- ammomethyl^methox 
trifluorophenylamiro^ 

5 4-[3-(R,S}-hydroxy-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolb-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3 ,4,5- 
trifluoroph&iylamino^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-meto^ 
trifluorophOToxy)et^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminom&hyl-6-metto^ 
10 trifluorophOToxy)ethyl]pipOTdin^yl-meAanol 

4-[3-(R,SHiydroxy-3^3- amm^^ 
trifluoro-phmyl>prop-2-yny^ 

4-[3-(R,S>hydroxyO-(3- aminomethyl-6-metho 
trifluoroi?henyl>p^ 

. 15 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-6-^^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3<R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)pTX)pyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>hydroxy-3^3- morpholinom 
20 trifluorophenylthio)Mi^^^ 

4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3-mo^^^ 
trifluorophOTylthio)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- moipholmomethyl-^ 
trifluorophraylamino)^ 

2 5 4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-6-m^ 

trifluorophenylamino^ 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinom<^yl-6-m<^^ 
trifluorophOTOxy)ethyl]pipOTdin^yl-m6thanol 

4-[3-(R,S>hydroxy-3K3-morpto^ 

3 o trifluorophenoxy)ethy l]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluoro-phenyl)-pro^ 

4-[3<R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3Ay5' 
trifluoro-phenyl)-prop-2-^ 

5 4-[3^S)-fluorch3-(3K;Morc^^ 1 -heptyl piperidin-4-yl- 

methanol 

4-[3-(R,S)-fluoroO<3K:Morc^ 
yl-methanol 

4-[3^S>fluoro-3-(3<Woro^^ 1 -[3-(phenyl)propyl] 

10 piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-fluoro-3<3^hloix^ 
piperidin-4-yl-methanol 

4<3<R,S>fluoroOK3^hloro^m 1 -[4-(3-fluoropheny Dpropyl] 

piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S)-fluoiT>-3-(3-c Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- 1 -[3-(4-fluoropheny l)propyl] 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>fluoroO<3<Moix>^ 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-fluoro^3^Moro^m 
20 difluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3<R,S)-fluoro-3<3K;Mor^ 
difluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-fluoiT>0^3K:hto^ 
difluoroph6nyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

25 4-[3<R,S>fluoro-3<3^Noro^ 

difluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-fluoro-3<3^Moi^ " 
difluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>fluoro-3-(3K:hloro^methoxyquinolm 
30 trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3^S>fluoro-3-(3^hloro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluoro0^3^Moro^^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3^S>fluoro-3^3<Uoro-6-methoxyquinolin^yl)pro^ 
propyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-fluoro-3K3K;Moio-^^ 
fluorophenylthio)propyl]piperidin-^yl-methanol 

4^3<R,S)-fluoro-3-(3H:Mor^ 
1 0 fluorophOTylthio)pn)pyI]piperidin-4-yl-niethanol 

4-[3-(R^S>fluoro0^3K:MoiT>^^ 
fluorophenylthio)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)-fluon>-3^3^Moro^ 
fluorophmylthio)pro^^ 

15 4-[3^S>fluoro-3^3^Woro^^ 
difluorophenylthio)e^^ 

4-[3<R3>fluoro-3^3<Moro^m^^ 
difluorophOTylthio)pro^^ 

4-[3^S>fluoro-3^3^Woro^m^ 
20 cUfluorophenylthio)ethyl]pipmdin^yl-methanol 

4-[3^S>fluon>3^3K:Morc^ 
trifluorophenylthio)e^^ 

4-[3^S)-fluoro-3<3<Moro^^ 
trifluorophOTylthio)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

2 5 4-[3^S>fluoro-3K3<Woro^methoxyqiiinolin^yl^ 

trifluorophOTyittoo)ethy^ 

4^3^S>fluon>3^3^Moix>^^ 
difluorophenoxy)ethyl]piperidin^yl-raethanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-(3H^ 

3 o txifluorophenoxy)^yl]pipOTdin-4-yl-methanol 
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^p-^SVfluoro-S-CS^Uoro-e-methoxyquinolin^yOpropylJ-l-p^Ae- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^R,S)-fluoro-3K3<hlon>^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4^[3^S>fluoro-3^3^hloro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]piperidin-4-yl-rnethanol 

4-[3-0^S)-fluoro-3-(3<Won)-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

< 4-[3^S)-fluoro-3K3-cMoro-6-m^oxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(2,4,6- 

1 o trifluorophenylamino)ethyl]pipaidin-4-yl-rnethanol 

4-[3^S)-fluoro-3^3H;Uoro^methoxyqviinolin^yl)pix)pyl]-142^3A5- 
trifluorophenylamino)^yl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3^S)-fluon>3<3^hIoro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[S^,^ 
difluorophmylthio)propyl]piperidin-4-yl-inethanol 

1 5 4-[3^S)-fluoro-3<3<hlorD^methoxyqiiinolin-4-yl)piopyl3-l -[2-(2- 
cWorophenyltWo)6thyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-fluoro-3K3^hloro^metKoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2- 
chlorophenylthio)propyl]piperidin-4-yl-methanol 

« • 

4-[3-(R,S)-fluoro-3K3^^ 

2 0 cUorophenylthio)ethyl]piperidm^yl-methanol 

4-[3^S)-fluon>3H3*hto 
cUorophenylthio)propyl]pipOTdin^yl-m6thanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3K3^hloix)-6-methoxyquinolm 
chlorophenylthio)^ 

2 5 4-[3^S)-fluoix>-3K3<:Moro^^ 1 -[3-(4- 

chlorophenylthio)pn^ 

4-[3^S>fluoro-3^3<hlor^ 
methylphmylthio)^yl]pipOTdh-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-fluoro-3^3K;M^^ 
30 m^ylphOTylthio)propyl]pipOTdin-4-yl-methanol 
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4-[3^3)-Auoro-3-(3^Woro-^ 1 -[2-(3- 

me%lphenylthio)ethyl]pip^ 

4-[3^S>fluoro^K3<hloro^-methoxyqubolin^yl^ 
me%lphenylthio)propyl]piperidin-^yl-methanol 

5 4-[3^S)-fluoioO<3-cWoi^ 1 -[2-(4- 

methylphenylthio)ethyI^^^ 

4-[3-(R,S)-fluoio-3K3H;^ 
m^ylphenylthio)propyl]pipm^ 

4-[3-(R,S)-fluoro-3-(3^hloro-6-methoxyquinolm 

1 o trifluoromethylphenyl^ 

4-[3^S)-fluoix)-3K3^hloro-6-methoxyquinolin^y 1 -[3-(2- 
triflurom^ylphmylfo^ 

4-[3-(R,S)-fluoiD-3^3<Moix>^ 1 -[2-(3- 
trifluoromethylph&ylt^ 

15 4-[3^S)-fluoro-3^3^Moio^^ 
triflurome%lpheny^ 

4-[3^S)-fluoioO-(3<Moix>^^ 
trifluoromethylpheny^ 

4-[3-(R,S>fluoro-3^3<Moi^ 
20 trifhromethylpheny^ 

4-[3^S)-fluoio-3K3<Moro-6^ 
methoxyphenylthio)e^^ 

443^S>fluon>-3^3^hlo^^ 
methoxyphenyltWo)propy^ 

2 5 4<3^S)-fluoio-3<5K;Moro^^ 

methoxyphmylthio)^yl]pipOT^ 

4-[3^S>fluoro-3^3^Woro^m 1 -[3^3- 

methoxyphenylthio)pro^^ 

4-[3^S)-fluoioO<3<Moro^ 
30 m^oxyphOTylthio)ethyl]p^^ 
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4-[3-(R3)-fluoro-3-(3<Wo^ 
methoxyphenylthio)propyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3^S)-fluoro-3K3^Woro-^ 
[cyclopentyImethyl]piperidin-^yl-methanol 

5 4-[3^S)-fluoro-3^3^hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[2- 
(cyclopentyl)^yl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>fluorp-3^3^Uoro-6-methoxyquinolin^yl)pro 
(cyclohexyl)ethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-(3^hlorc^^ 
l o (cyclopenty lthio)ethyl]piperidin-4-y 1-methanol 

4-[3^S)-fluoro-3-(3<hlor^ 
(cyclopentyltWo)propyI]piperidin^yl-niethanol 

4-[3^S)-fluon)-3^3^hloro^ 
(cyclohexylthio)propyl]piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S>fluoro-3^3^Wor^ -[2-(pyridin-2- 
yl)tWoethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-fluor(>3^3<:Moro^^ -[4-(thien-2- 
yl)butyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-fluon>3^3^Mor^ 
20 yl)thiopropyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3<R,S>fluoro-3^3^Mo^ 1 -[3-(thien-3- 

yl)propyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-fluorcH3-(3^Mo^^ 
yl)butyl]piperidin-4-yl-methanol 

25 4-[3^S>fluoro-3K3^Moro^m^^^ 
yl)tWo^yl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3<R,S)-fluoro0^3^Mo^ 
yl)thioethyi]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R£>fluoro-3^3<Moro^m 1 -[3-(thien-3- 

3 o yl)thiopropyl]piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3^S>fluoro-3<3<hloro^m6thoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3^1,3-thiazol-2- 
yl)propyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-fluoroOK3K;Woro^-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[4-(l^ 
yl)butyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3^S>fluoi^3^3H:hloro^methoxy^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-fluoro0^3K:Moro^methoxyqu^^ 
yl)propyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>fluoroOK3<Won>^methoxyq 
10 yl)butyl]piperidin-4-yl-medianol 

4-[3^S)-fluoro-3^3K:hloro^m^oxyq 
yl)thiopropyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3^3n;Woro^methoxyqvunolin^yl)propyl]-l-[3-(py^ 
yl)propyl]pip6ridin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3^S>fluoro-3K3<Woro-6-mlthoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(pyridin-3- 
yl)butyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>fluon>3^3^hloro^methoxyqto 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-fluoro-3^3<Moro^metto^ 1 -[3-(pyridin-3- 

20 yl)thiopropyl]pq)eridin-4-yl-methanbl 

4-[3^S>fluoro-3K3^Woro^m^oxyquinolin^yl)propyl]-l-[3Kpyridin^ 
yl)prDpyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3KR,S>fluoro-3^3<Woro^m&hox^ 
, yl)butyl]piperidin-4-yl-methanol 

2 5 4-[3{R,S>fluoro-3^3^Moro^methox 
yl)tMoethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>fluoro-3^3^Woro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-4- 
yl)thiopiopyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>fluoro-3^3K:Woro^methoxyquin^ 
30 yl)propyl]pip6ridin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S>fluon>3<3^Won>^m 1 -[4-(pyrazin-2- 

yl)butyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3-(3^Woro-6-methoxyquinolin^yl)pro -2- 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R^S>fluon>-3<3<Moix^ -[3-(pyrazin-2- 
yl)thiopropyl]pipmdin-4-yl-methanol 

4-[3^S>fluoro-3-(3^hlo^^ 
2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-fluoro-3K3^Moro-6-me^^ -[3-(3,4-difluoro-phenyl> 

1 o prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>fluoro-3-(3K;hlo^ 1 -[3-(2,4-difluoro-phenyl> 

piop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>fluoro-3^3^Woro-6-methoxyquinolin^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

15 4-[3KR,S>fluon>3^3^hloro-6-methoxyquinolin^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3KR,S>fluoroO-(3<Mon^^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S>fluoro0^3^Moro-^^ 1 -[3-(4-chloro-3-fluoro- 

20 phenyl>prop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3KR,S>fluoro-3<3^hlor^ 
phOTyl)-prop-2-ynyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3^3^WorcH6-methoxyquinolin 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidin-^yl-methanol 

2 5 4-[3^S>fluon>3^3K:Morch6^ 1 -[3-(3-chloro-5-fluoro- 

phenyl)-pTop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluoroOK3^Moir>^^ 
phrayl)-prop-2-ynyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S>fluoro-3^3^Moro^^ 
30 phenyl>piop-2-ynyl]piperidin-^yI-methanol 
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4-[3^S)-fluoro-3-(3^Won>^me^ 1 -[3-(3,5-bis-trifluoromethyl- 

phenyl>prop-2-ynyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3^S)4uoroO-(3K:hloro-^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R,S)-fluorc^3-(3K^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-fluorcH3^3^Moro^^ 
2-ynyl]piperidin«4-yl-methanol 

4-[3^S>fluoro-3^3^Moro^^ 1 -[3-( 1 3-thiazol-4-yl>prop- 

10 2-ynyl]piperidin-4-yl-methanoI 

4-[3-(R^S)-fluor<>-3^3<W^^ 
2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-fluoro-3K3^hlon>^^ 1 -[3-(pyridin-2-yl>prop-2- 

ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3^S>fluorch3^3K;Morc^ 1 -[3-(pyridin-3-yl>prop-2- 

ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3<R^S)-fluoix)-3^3^hto^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3^S)-fluoro-3^3-methyl^methoxyquinolh 
20 (cyclohexyl)^yl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl ^meAoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(phenyl)propyl] 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- me%l^methoxyquino!in^yl)propyl]-l-[3-(23,5- 
trifluorophenyljpropyl] piperidin-4-yl-methanol 

' 25 4-[3^S>fluon>-3^3-methyl^methoxyquinolin 
difluorophenylamino)e^ 

4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- methyl^m&hoxyq^ 
trifluorophOTylamino)^^ 

4-[3-(R,S> fiuon>-3-(3- me%I^methoxyquinolin^yl)propyi]-l-[2-(3,5- 
• 30 difluorophmoxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 



WO 02/40474 PCT/FRO 1/03559 

181 

4-[3~(R,S)- fluon>-3-(3- methyl-6-methoxyq^ 
trifluorophenoxy)e%l]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-142-(2,3,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidin^yl-meAanol 

5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyquino^ 
(cyclopentylthio)ethy^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyq^ 
10 yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R;S)- fluon>3-(3- mahyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,3,5-trifluoro 
phrayl>prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyqumolm^ 
ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

15 4~[3-(R,S)- fluoioO-(3-fluoio^ 

(cyclohexyI)ethyl]pipOTdin-4-yl-inethanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro ^m6thoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3^henyl)propyl] 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(23 5 5- 
20 trifluorophenyl)propyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolm^ 
difluoroph&iylam^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluon>^methoxyquino^^ 
trifluorophenylami^ 

25 4-[3-(R,S> fluoro-3-{3- fluoix>^-methoxyquinoiin-^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]pipCTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoix>-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophOTOxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- fluon>^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
30 trifluorophenylthio)^ 
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4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- fluoio-6-m^oxyquinolin^yl)propyl]4-[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- fluoro^methoxyquinolin^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidin^yl-inethanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fiuorc^methoxyqumolm 
10 ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)-fluoroO-(3KlimethylamincH6-methox 1 -[2- 

(cyclohexyl)ethyl]piperidin-^yl-methanol 

4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino ^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(phenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dim^ylamino^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-- 1 -[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophfeylamino)^yl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dim^ylaminc^-methoxyquinolin^yOpropylj-l-P^^^- 
20 trifluorophenylamm^^ 

4-[3-(R,S> fluorc>-3-(3- dim^ylamino^methoxyqi^^ 
difl\K>rophenoxy)ethyl]pipOTdin-4-yi-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- dimethylaminc^methoxyquinolin^yl)pro 
trifluorophOTOxy)^yl]pipOTdin-4-yl-methanol 

2 5 4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- dime%lamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]- 1 -[2-(2,3,5- 
tri£luorophenylthio)^yl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-{3- dime%lamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-i-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdin-4-yI-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- dimethylamino^metto^ 
30 yl)thioe%l]piperidin-^yl-methanol 
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4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylammo-^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluorx>3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5- 
trifluoro-phenyl)i)ro^ 

5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl> 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^mt^ 
(cyclohexyl)e%l]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 

1 o (phenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxyme%l^methoxyquin^^ 
difluorophenylamino)^yl]piperidin^yl-methanol 

15 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydioxymethyl^methoxyq^^ 
trifluorophOTylamino)e^ 

4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- hydroxymethyl^methoxy^ 
difluoropherioxy)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyq^ 

2 0 trifluorophOTOxy)ethyl]pipOTdin-^yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl^methoxyqu^^ 
trifluorophmylthio)e%^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]p^ 

2 5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxym^yW-methoxyqu^^ 

yl)thioethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^-metho^^^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- hydroxymethyl^m^ 

3 o trifluorcnphOTyl>prop-2-^ 



WO 02/40474 



PCT/FR01/03559 



184 

4-[3-(R,S> fluoro -3-(3- hydroxymethyl^methoxyqu^^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)e%l]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl -6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(phenyl)propyl] 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoix>3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluorome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
10 difluoiophenylamino)ethy^ 

4-[3-(R,S> fluon>3-(3- fluorom6thyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2^2,3,5- 
trifluorophenylammo)^y^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoix>phenoxy)^yl]pipOTdin^yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,3,5- 
, trifluorophenoxy)ethyl]piperidin^yl-methano^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorom^yl^mahoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
20 (cyclopentylthio)ethyl]pipm^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethy l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]pipOTdin-4-yl-methanoI 

4-[3^S> fluoro-3^3- fluoromethyl^m^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

2 5 4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -p^^^-trifluoro- 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidin^yl-methanol 

. 4-[3-(R,S> fluon>3-(3- fluoromethyl^^ 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
. 3 0 (cyclohexyl)ethyl]piperidin-4-y 1-methanol 
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4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- aminomethyl ^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3^henyl)propyl] 
piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5- 
trifluorophenyi)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
difluorophOTylamino)ethy^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminome%l^meta^^ 
trifluorophmylamino)ethy^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyi^methoxyquinol^^ 

1 o difluorophenoxy)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

- 4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluorophOToxy)6thyl]piperidin-^yl-methandl 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-{2,3,5- . 
trifluorophOTylthio)ethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)e%l]pi^ 

4-[3-(R,S)- fluon>3-{3- aminomethyl-6-methoxyqum^ 
yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- aminome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 

2 0 yl)thioethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- aminomethyl^methoxyqu^^ 
phOTyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- ammomethyl^m^oxyqumofo 
prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

2 5 4-[3-{R,S)- fluon>3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2- 

(cyclohexyl)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S>- fluoro3-(3- moipholinomethyl ^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyI] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3 ,5- 

3 0 trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl^metho^ 
difluorophenylamino)e^^ 

4-[3-(R,S> fluon>3-(3- moipholinomethyl-6-m^ 
Irifluorophenylan^ 

5 4-[3-(R,S> fluon>3-(3- morpholmom^yl^methoxy^ 
difluorophOTOxy)e%l]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyq 
trifluorophfeoxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- morpholinome%l-6-me^^ 
■ 10 trifluorophenyltWo)ethyl]pipOTdin^yl-methano^ 

4-[3-(R,S>- fluoio-3-(3- moipholinom^yl^-methoxyquinolin-^yl^ropyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinom^yl^methoxyq^olin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

.15 4-[3-(R,S)- fluoio-3-{3- moipholinomethyl^m<^oxyc^ 
yl)tWoethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4~[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinom^yl^methoxyqu^^ 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdin^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl^metho^ 
20 yl)-prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

25 4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- methyl-6-methoxyqumofo 
trifluorophmylthio)^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophOTylthio)^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyW-methoxyquinolin^yl)prDpyl]-l-[2-(2,4,6- 
3 0 trifluorophOTylamino)ethyl]pipOTdin-4-y 1-rnethanol 
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4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyqui^ 
trifluorophenylam^ 

4-[3-(R,S)- fluoiD-3-(3- methyl^methoxyquinoiin^yl)piX)pyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorx)phOToxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinolm^ 
phenyl>prop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- m^yl^methoxyquinolin^yl)propyl]4<3^3,4,5-trifluor^ 
l o phenyl)-prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoix>-3-(3- £luoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorch6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3 5 4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin^ 
trifluorophenylth^^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^-methoxyqumo 
Irifluorophenylthio)^^ 

4-[3-(R,S)- fluorx>3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,4,6- 
20 trifluorophenylamin^^^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-{3,4,5- 
trifluorophenylamino)^yl]piperidin-^yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- fliK)ix>-6-me<hoxyquinolin^-yl)propyl]4-[2-(2,4 
trifluoroph^oxy)e%l]pipOTdin^yl-methanol 

25 4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluorc^methoxyquinolm^ 
trifluorophOToxy)e%^ 

. 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^m^oxyquinolin^ 
phmyl>prop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorc^methoxyquinbfo^ 
. 3 o pheny I)-prop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S> fluon>3-(3- dimethylamino^meft^^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino^me^^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino-6-methoxyq^^ 
trifluorophOTylthio)ethyl]pipOTdin^yI-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino^methoxyquinolm^yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluoroph&ylthio)^^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino^m^ 

1 o trifluorophOTylamho)^yl]pipOTciin^yI-methanol 

4-[3-(R,S> fluon>3-(3- dimethylamin^ 
trifluorophenylamino)e^^ 

4-[3-(R,S>- fluon>3-(3- dimethylamino^raetto^ 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdin^yl-methanol 

1 5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dim^ylaminch6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3 ,4,5- 
trifluorophenoxy)ethy^ 

4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- dime%lamino-6^ 
trifluoro-phfoyl)-piDp^^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino^meto^ 

2 0 trifluoro-phenyl)-prop-2-^ 

4-[3-(R,S> fluoix>3-{3- fluoro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- hydroxym&hyl^me^ 
trifluorophenyOpropyl] piperidin-4-yl-methanol 

25 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydtoxymethyl^methoxyqu^^ 
trifluorophCTyIttoo)ethy^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxyme%l-6-me^^ 
trifluorophenylt^ 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- hydroxymethyl^meta 
30 trifluorophenylani^ 



WO 02/40474 PCT/FR01/03559 

189 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^methoxyqiiinolin-4-yi)propyl]-l -[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)6thyl]piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^m^^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- hydroxymethyl^methox 
trifluoro-phenyl)-pro^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl-^^ 
10 trifluoro-phfoyl>prop-2^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-meta 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-meto^ 
trifluorophenyl)pn)pyl] piperidin-4-yl-methanol 

15 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorom&hyl-6-meta 
trifluorophenylt^^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluon)methyl^methoxyqtiinolin^yl)propyl] 
• trifluorophOTylthio)eft^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,4,6- 
2 0 trifluoiophenylamino)ethy^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-m^ 
trifluorophOTylamino^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxy 
trifluorophmoxy)ethy^ 

25 4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluorom&hyl^metho^ 
trifluorophraoxy)ethyl^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-m^oxyqu^ 
. phrayI)-prop-2-ynyl]p^eridin^yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluoro- 
30 phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdin-4-yl-methanol 
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4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminom^yl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl^methoxyqu^^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

5 4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- aminomethyl-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio)eto^ 

4-[3-(R,S)- fluorc>-3-(3- aminom^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,4,5- 
trifluoroph^ylthio)ethyl]piperidin^yl-meth 

. 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl^m&hoxyqu^^ 
10 trifluorophmylamino^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl^methoxyqi^^ 
trifluorophOTylamino)^ 

4-[3-(R,S> fluorc>-3-(3- aminom&hyl^m^oxyqu™ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidin^yl-methano^ 

15 4-[3-(R,S> fluon>3-(3- aminome%l^methox 
trifluorophenoxy)e^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyW-methoxy^ 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidin-^yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3T aminomethyl^methoxyq^ 
20 phrayl>prop-2-ynyl]piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinome%l^-methoxy^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl^methoxy^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidin-4-yl-methanol 

25 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl^metho^^^ 
trifluoroph&ylthio^ 

4-[3-(R,S)- fluono-3-(3- moipholinome%l^metto^ 
trifluorophenyll^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]^ 
3 o trifluorophrayla^ 
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4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl-6<netto^ 
trifluorophenylami^ 

4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinom<^yl-6-methoxy^ 
trifluorophenoxy)e^ 

5 4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinome%l-6-methoxyqxiinolin-^yl)propyl]- 1 -[2-(3 ,4,5- 
trifluorophenoxy)e%^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluorchphenyl>prop-^^ 

4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinom^yl-6-methoxyq 
10 1rifluoro-phenyl)~pi^^ 

Acide ^[3^3^hloro-6-metho^ piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^3<Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]« 1 -[4-phenylbutyl]piperidine-4- 
hydroxamique 

Acide ^[3^3<hloro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]--l -[4-{2-fluorophenyl)propyl] 
15 piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3K3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[4-(3-fluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^3^Uon>-6-meAoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(4-fluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-hydroxamique 

2 0 Acide ^[3<5<Woro^methoxyqum^ 
piperidine-4-hydioxamique 

Acide ^[3-(3<Moro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,3-difluorophenyl)propyl] 
pipmdine^hydroxamique 

Acide ^[3-(3^Moro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[4-(2,3-difluorophenyl)propyl] 
25 pq>OTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^3<Woix>^methoxyqiiinolin-4-yl)propyi]- 1 -[3-(2,6-difluorophenyl)propyl] 
p^eridine-4-hydroxamique 

Acide ^[3<3^Woit>^methoxyqu^ 
piperidine-4-hydroxamique 

30 Acide ^[3<3<Woro^methoxyqum^ 
piperidine-4-hydroxamique 
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Acide ^[3^3^hloro^methoxyq^ 
piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^hlon>^meta^ 
piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide ^[3K3^Woro-6-metho^^ 
piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^3<WorcH6-methoxyquinolin^yl)propyl> 
hydroxamique 

Acide ^[3^3^Uoro-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(2- 
10 fluorophenylth^ 

Acide ^[3^3^hloro-6-mefcoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3- 
fluorophOTylthio)propyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^3<Moro^methoxyqu^ 
fluorophmylthio)ethyl^ 

15 Acide ^[3^3^Uoro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3^ 
fluoiophmylthio)propyl]pipaidine^hyckoxaniique 

Acide ^[3<3<hloro^methoxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l '[2-{2^ 
difluorophOTylthio)ethyl]piperidine^hydrox 

Acide ^[3-(3K:hlon>6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3- 
20 difluorophenylthio)^^ 

Acide ^[3^3<Moix>^methoxyquinofo^ 
cttfluoiophenylthio)e^^ 

Acide ^[3-(3^Moro-6-m&hox^ 
trifluorophmylto^ 

2 5 Acide ^[3<3<hloro-6»methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2^2A6^ 
trifluorophenylt^ 

Acide ^[3-(3<Mon>-6-methox 
trifluoropheny^ 

Acide ^[3^3^hloro^m^oxyquholin^yl)propyI]-l-[2-(2,3 5 5- 
30 trifluorophOTOxy)e%l]piperidine^hydroxamique 
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Acide ^[3-(3<Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophOTOxy)^yl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3-(3-chlor<>^nethoxyqm^ 
trifluorophraoxy)eftyl]p^ 

5 Acide ^[3-(3K;Moio^methoxyquino^ 
difluorophenylamino)e^ 

Acide ^[3^3n:hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluoroph£nylam^ 

Acide ^[3^3^:Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
10 trifluorophraylamino)^^ " 

Acide ^[3<3^:Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophraylamino)^ 

Acide ^[3^3^Moto^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,6- 
difluorophenylthio)propyl]pipOTdine^hydroxamique 

15 Acide ^[3^3^hlon>^metho^ 

chlorophenylthio)ethyl]piperidine^hydro 

Acide ^[3^3<hloro^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l -[3-(2- 
cWorophenylthio)pit)pyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3^3^Woio^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3- 
2 0 chlorophenylthio)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3^3<Uoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3<3- 
cWorophenylthio)propyl]pipOTdine^hydroxainique 

Acide ^[3^3^Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(4- 
cWorophenyltWo)ethyl]piperidine^hydroxamiqu^ 

2 5 Acide ^[3K3<Woro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(4- 

. chlorophenylthio)pr^ 

Acide 4-[3^3<Woio-6-m^oxyq 
me%lphOTylthio)ethyl^ 

Acide 4-[3-(3<hloro^methoxyquinolin-4-yl)propy I]- 1 -[3-(2- 

3 o methylphenylthio)propyl^ 



V 
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Acide ^[3^3^Woro-6-methoxyqiiinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3- 
methylphenylthio)ethyl^ 

Acide ^[3^3^Moro^methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3- 
m^ylph6nylthio)propyl]pipOTdine^hydroxaniique 

5 Acide ^[3-(3^hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(4- 
. methylphenylthio)ethy^^^ 

Acide ^[3^3^Woro^m<^oxyquinol^^ 
methylphenylthio)propyl^ 

Acide ^[3^3^Moro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2- 

1 o trifluoromethylphOTylt^ 

Acide ^[3^3K:Uon>^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]- 1 -[3-(2- 
trifluromethylphenyl^^ 

Acide ^[3^3^Woro^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l '[2-{3' 
trifluorome%lphenylth^ 

15 Acide ^[3<3n;hloix>-6Hii^ 
triflurom&hylphenyl^^ 

Acide ^[3^3K:hIoro^methoxyqu^ 
trifluoromethylpheny^^ 

Acide ^[3<3^WoitH6-methoxyquinolin4-yl)pK)pyl]-l-[3-(4- 

2 0 trifluromethylpheny lthio)propyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3<3^Moro^methoxyqum^ 
methoxyphmylthio>efo^^ 

Acide ^[3^3^Moro^m&hoxyquinolin^ 
methoxyphfoylthio)propyl]pi^ 

2 5 Acide ^[3K3^hloro^m^oxyquiro^ 
methoxyphmylthio)e^ 

Acide ^[3^3^Noro^methoxyquino^ 
methoxyphenylthio)propy^ 

Acide ^[3<3^Worb-6-methoxyqiiinolin^yI)propyl]4-[2^ 
30 m^oxyphenylthio)ethyl]piperidine^hydroxamique 
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Acide ^[3^3<Moio^methoxyqum^^ 
methoxyphenyltWo)pro^ 

Acide ^[3^3^;Moro-6-methoxyquinolin^ 
hydroxamique 

5 Acide ^[3-(3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(cyclopentyl)ethyl]piperidine-4- 
hydroxamique 

Acide ^[3^3^:Woro^methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopehtylthio)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3^3K:Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
l o (cyclopratylthio)propyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3-(3^:Uoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-.l-[3- 
(cyclohexylthio)propyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3-(3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-(thien-2-yl)butyl]piperidine-4- 
hydroxamique 

15 Acide 4-[3<3^hloro-6-methoxyqi^ 
yl)thiopropyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3<3^Moro^methoxyqui^ 
hydroxamique 

Acide ^[3^3^Moro^methoxyqumol^ 
20 hydroxamique 

Acide ^[3^3^Moro^m^oxyquinofo^ 
4-hydroxamique 

Acide ^[3-(3<hloro-6-m^oxyq\iinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-3- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-hydroxamique 

25 Acide ^[3<3^Moro^methoxyquinolm^ 
yl)propyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3-(3<hlorch^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-( 1 ,3-thiazol-2- 
yl)butyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3<3<Moro^methoxyquinol^^ 
30 yl)thio^yl]pipOTdine^hydroxamique 
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Acide ^[3-(3<WorcH6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3^yridin-2-yl)propyl]piperidine- 
4-hydroxamique 

Acide ^[3^3^hloro^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[4^yridin-2-yl)butyl]piperidine- 
4-hydroxamique 

5 Acide ^[3-(3-cWoro-6-methoxyquinol^^ 
yl)thiopix>pyl]pipOTdine^hydioxamique 

Acide ^[3-(3<Uoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-3-yl)pix)pyl]piperidine- 
4-hydroxamique 

Acide ^[3-(3<Won>6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4^yridin-3-yl)butyl]piperidine- 
10 4-hydroxamique 

Acide ^[3-(3^:Moro-6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]- 1 -[2-(pyridin-3- 
yl)thioethyl]pipOTdine-^hydroxamique 

Acide -4-[3^3-cMoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-3- 
yl)thiopropyl]piperidine-4-hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-(3^hloro-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin^yl)pn)pyl]piperidine- 
4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3-cUoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-{pyridin^yl)butyl]piperidine- 
4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3-chlorx>^methoxyquinolin-4-yl^)ropyl]- 1 -[2-(pyridin-4- 
20 yl)thioethyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-4- 
yl)thiopropyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3^3<Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyrazin-2-yi)propyl]piperidine- 
4-hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(3-cUoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4^yrazin-2-yl)butyl]piperidine- 

4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3-cWoro-6-methoxyqu^ -2- 
yl)thio^yl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3-cWoro-6-meAoxyquinolin«4-yl)propyl]- 1 -[3-(pyrazin-2- 

3 0 yl)thiopropyl]pipOTdine-4-hydroxamique 
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Acide ^[3-(3K:hlorcH6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(4-fluoro-phenyl)-prop-2- 
ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3<3^Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4-difluoro-phenyl)-prop-2- 
ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide ^[3^3^Woro^methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(2,4-difluoro-phenyl>prop-2- 
ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^3^:Moro-6-m^oxyquinolm^ 
ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^3^Won>^methoxyqiiinolin^yl)propyl]-l-[3-(2 ,4,6-trifluorophenyl)-prop-2- 
10 ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3<3<Moro^-methoxyqui^ 
ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3<3<hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -PK^hloro-S-fluoro-phenyl)- 
prop-2-ynyl]pipOTdine-4-hydn)xamique 

15 Acide ^[3^3^Mon>^methoxyqum^^ 
prop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3-(3^hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]--l -[3-(2-chlorx>4-fluoio-phenyl>- 
prop-2-ynyI]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3<3^:hloro-^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-chioro-5-fluoro-phenyl)- 
20 prop-2-ynyl]piperidine-^hydroxamique 

Acide ^[3^3<Moro^methoxyqumofo 
prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^3<Moro^m^oxyquinolin^^ 
prop-2-ynyl]piperidine4-hydroxamique 

2 5 Acide ^[3^3<Moro-6-methoxyquinol^^ 

phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3-(3HcWoro-6-methoxyquinolin-4-yi)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)-prop-2- 
ynyl]pip6ridine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^3^Uoix>-6-methoxyquinoIin-^yl)prop)[l]- 1 -[3-{thien-3-yl>prop-2- 
30 ynyl]piperidine-4-hydroxamique 
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Acide ^[3^3K;hlon>6-methoxyqum^^ 
ynylJpiperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^3n;hloro^methoxyqu^ 
ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide ^[3-(3<Woro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(l,3-thiazol-5-yl)-prop-2- 
ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1 -[3-(pyridin-2-yl>prop-2- 
ynyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3<3^Moro^-methoxyqu^^ 
10 ynyl]piperidine-4-hydroxaniique 

Acide ^[3<3-cWoro^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1 -[3-(pyridin-4-yl>prop-2- 
ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3<3-me%l^methoxyquinofo^ 
hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-(3- methyl -6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1 -[3-<phenyl)propyl] piperidine-4- 
hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin^ 
pip6ridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-{3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)pn>pyl]- 1 -[2-(3,5- 
20 difluorophmylamino)ethyl^^^^ 

Acide -4-[3-(3- me%l^methoxyquinolin^ 
trifluorophOTylamino^^ 

Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidine^hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(3- m^yl^methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2 ^,5- 

tri£luorophenoxy)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- me%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclopentyltWo)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- me%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 

3 0 yl)thioethyl]piperidine-4-hydroxainique 
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Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyqumo 
2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolm^ 
ynyl]piperidine-4-hydioxamique 

Acide ^[3^3-fluoro^-methoxyqiiinolin^yl)propyl]-l^ 
hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoro ^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(phenyl)propyl] piperidine-4- 
10 hydroxamique 

Acide ^[3-(3-fluon>6-metto^ 
piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- flwro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophraylan^o)ethyl]piperidine^hydroxam 

1 5 Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,3,5- 
trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinoiin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophOToxy)ethyl]piperidine^hydroxainique 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquim^ 
20 trifluorophmoxy)e^ 

Acide -4-[3-(3- fluon>^methoxyqum^ 
trifluorophenylthio^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl^ 

2 5 Acide -4-[3-(3- fluon>6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]pipOTdine-^hydroxamique 

Acide -4-[3-<3- fluorcH6-methoxyqum^ 
4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinofo^ 
30 ynyl]piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[3-(thien-2-yl)-prop-2- 
ynyl]pipmdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3-(3^iimethylamm^ 
(cyclohexyl)ethyl]pipOTdine^hydroxainique 

5 Acide -4-[3-(3- dimethy lamino -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(phenyl)propyl] 
piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- dime%lamino-6-methoxyqiiinolin-^yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamko-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
10. difluorophenylamino)e^^ 

Acide -4-[3-(3- dime%lamino-6-methoxyqum^ 
(23,5trifluorophenylan^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylammo^meto^ 
difluorophenoxy)ethyl]piperidine^hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(3- dime%lamino^m^oxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2 ,3,5- 
trifluorophmoxy)e^ 

Acide -4-[3-(3- dime%lamincH6-me^^ ,3,5- 
trifluorophmylthio)^y 

Acide -4-[3-(3- dimethylammo-6-me^ 
20 (cyclopentylthio)ethyl]piperidine-4-hydroxam 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-m^ 
yl)tWoe%l]pipOTdme-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamkcH6-m^o 
yl)tWo^yl]pipOTdine-4-hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin^yl)pn)pyl]- 1 -[3-(2,3,5-trifluoro- 
phenyl>prop-2-ynyl]pip^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylamin^ 
ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^metho^ 
30 (cyclohexyl)e%l]pipOTdine^hydroxamique 



WO 02/40474 



PCTYFR01/03559 



201 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl ^methoxyquinolin^yl)propyl]4-[3^henyl)propyl] 
piperidine-4-hydroxanuque 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolm-4-yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
difluorophOTylamino)ethyl]piperidine^hydtoxamique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolm^ 
trifluorophenylamino)ethyy^^ 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
10 difluorophenoxy)^yl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- hydroxym6thyl^m^oxyquinolin^yI)pTOpyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophOTOxy)ethyl]piperidine^hydroxarnique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinofo^ 

trifluorophmylthio)ethyl]pi^^ ^ 

1 5 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)^yl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thio6thyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolta^ 
20 yl)thio^yl]pip^dine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- hydroxym^yl^methoxyquinolh^ 
phenyl>prop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- hydroxyme%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)-prop-2- 
ynyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(3- fluorom^yl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl nS-methoxyquinolin^y^ 
piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl -^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-<2,3,5- 
30 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyqu^ 
difluorophenylamino)^ 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyW-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1'[2-{2,3 9 5' 
trifluorophenylamino)^ 

5 Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^-methoxyqiiinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophOTOxy)ethyl]pip^dine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoromeAyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2 r 3,5- 
trifluoroph^oxy)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluorom^yl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
10 trifluorophOTylthio)e%^ 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentyltWo)6thyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyq 
yl)thioethyl]pipmdine-4-hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^meto^ 
yl)tMo^yl]pipmdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^m&hoxyqu^^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)-pix)p-2- 
20 ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- aminom^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl ^meAoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(phenyl)propyl] 
piperidine-4-hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(3- aminomethyl ^methoxyq\iinolin-4-yl)propyl]- 1-[3-(23,5- 

trifluorpphenyl)pn>pyl] pipmdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5-. 
difluorophenylamino)ethyl]^^^ 

Acide -4-[3-(3- aminom^yl-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 

3 o trifluorophOTylamino)e^ 
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Acide -4-[3-(3- aminomethyl^m^oxyquinolin^yl)propyl]-l-[2^3,5^ . 
difluorophenoxy)ethyl]piperi^ 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyqu^^ 
trifluorophraoxy)ethyl]pipOTdine^hydn>xamique 

5 Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
tnfluorophenylthio)^ 

Acide -4-[3-(3- aminom^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 

1 o yl)thio^yl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- aminome%l-6-methoxyquinoiin«4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 
yl)tWoethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinol^^ 
prop-2-ynyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-(3- ammomethyl^methoxyqu^ 1 -[3<thien-2-yl>prop-2- 

ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl^methoxyqu^^ 
(cyclohexyl)ethyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl ^m^oxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(phenyl)propyl] 
20 piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl ^-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- moipholmomethyl^m^oxyquinol^^ 
(ffluorophenylamino)ethy^ 

2 5 Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 

trifluoiophenylamino)^ 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyqu^^ 
difluorophOTOxy)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- morpholinome^l^methoxyquinolin^-yl^ropyll-l-P^^^- 

3 0 trifluorophOTOxy)^yl]piperidine^hydroxamique 
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Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl-6-metto^^ 
trifluorophenyltW^ 

Acide -4-[3-(3- moipholinom^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propy I]- 1 -[2- 
(cycIopentylthio)e%l]pipOTdine^hydioxamique 

5 Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl-6-metho^ 1 -[2-(pyridin-2- 

yl)thioethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- moipholinome%l-6-me^ 
10 phmyl)-prop^2-ynyl]piperidine^hydioxamique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3<thien-2-yl>prop- 
2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l -[3-(2 ,4,6-trifluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolm^ 
piperidine-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(3- methyl^m&hoxyquinoli^^ 
trifluorophOTylthib)^ 

Acide -4-[3-(3- me%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
20 frifluorophOTylthip)etty^^ 

Acide ^[3^3- methyl^methoxyquinolin^yl)pn^ 
trifluorophraylammo)e^ 

Acide -4-[3-(3- m6thyl^m^oxyquinolin^ 
trifluorophmylamino)^y 

2 5 Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l -[2-(2,4,6- 
trifluoroph^oxy)ethy^ 

Acide -4-[3-(3- methyl^methoxyquinolk^yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl^ 

Acide -4-[3-(3- m^yl^m^oxyquinolin^yl)pi^^^ 
30 2-ynyl]pipOTdine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(3- me%I-6-methoxyqumol^ 
2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluon>6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluorophenyl)propyl] 
piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin^ 
trifluorophenylthi^^^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl^>ropyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
10 trifluoroph^ylthio)e^^^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylai™^ 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophaiylamino)ethyl]piperidine^hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin^y 

trifluorophenoxy)^ylfr . 

Acide -4-[3-(3- fluoro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenoxy)ethyl]p^^dine^hydrDxamique 

Acide -4-[3-(3- fluon>^m^oxyquinolin^y 
20 ynyl]piperidine-^hydn>xamique 

Acide -4-[3-(3- flubro^m^oxyquiiK)lin^yl)propyi]- 1 -[3-(3,4,5-trifluoro-phenyl)-prop-2- 
ynyllpipleridine-^hydroxamiqiie 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)pn)pyl] pipOTdine-4-hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(3- dimethylamino^methoxyquinolinr4-yl)pro 1 -[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] pip^dine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluoroph&yltWo)e^^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylaminch6-methoxyquinolin^yl)propyl]-- 1 -[2-(3,4,5- 
30 trifluorophenylthio)ethy^ 
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Acide -4-[3-(3- dime%lamino-6-metto^ 
trifluorophenylamho)^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino^methoxyqu^ 
trifluorophraylami^ 

5 Acide -4-[3-(3- dimethylamino-^-methoxyquinolin-4-y I)propy 1]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophOTOxy)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino^methoxyqu^ 
trifluorophenoxy)ethyl^ 

Acide -4-[3-(3- dimethylamino-6-m^o 
10 phrayl)-prop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- dimethylamin(>6-m6thoxyquinolin-^yl)propyl]- l-[3-(3,4,5-trifluoro- 
phOTyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyqu^^ 
trifluorophenyl)propyl] pipmdine-4-hydioxamique 

1 5 Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[Z-ilA^ 
trifliiorophmyIthio)6^^ 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^methoxyqu^ 
trifluorophOTylthio)ethyl]piperidine^hydro 

Acide -4-[3-<3- hydioxymethyl^methoxyquinblm-4-yl)propyl]-l -[2-(2,4,6- 
20 trifluorophenylan^ 

Acide «4-[3-(3- hydroxym^yl^methoxyquira 
trifluorophenylamino^ 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^m^oxyqiiinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyl]pipaidine^hydroxainique 

25 Acide -4-[3-(3- hydroxym&hyl^methoxyqu^^ 
tiifluorophmoxy)ethy^^ 

Acide -4-[3-(3- hydroxymethyl^m^oxyquinofo^ 
phOTyl)-prop-2-ynyl]piperidine4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- hydrtoxym^yl^m^oxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(3 ,4,5-trifluoro- 
3 0 ph^yi)-prop-2-yny l]pipOTdine^hydroxamique 
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Acide -4-[3-(3- fluoiomethyl^methoxyqumolin^yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide 4-[3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[l^A^ 
trifluorophenylthio)e%l^ 

Acide -4-[3-{3- fluoromethyl^metto^ 
trifluorophenyltWo)^ 

Acide -4-[3-(3- fluorom^yl^-m^oxyquinolin-4-yl^)ropyl]-l-[2-(2,4,6- 
10 trifluorophmylamino^ 

Acide -4-[3-{3- fluorom^yl^methoxyquino^ 
trifluorophenylamiro^ 

Acide -4-[3-(3- fluorom^yl^methoxyquinofo^ 
trifluorophenoxy)ethyl]^^ 

1 5 Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1-[2-(3,4, 5 - 
trifluorophenoxy)^ 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^methoxyq^^ 
piop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxainique 

Acide -4-[3-(3- fluoromethyl^m<^oxyqu^^ 
20 prc^2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl^m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine«4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- aminome%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3^3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-^yl)piopyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio^^ 

Acide -4-[3-{3- aminomethyl-6-m^oxyquholin^yl)propyl]-l-[2<3,4,5^ 
trifluorophmyltfc^^ 

Acide -4~[3-(3- aminomethyl^methoxyqu^^ 
30 . trifluorophOTylami^ 
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Acide -4~[3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
trifluorophehiylanii^ 

Acide -4-[3-(3- aminom^yl^methoxyquinolin^yl)pix)pyl]-l-[2-(2A6- 
trifluorophOTOxy)e%l]piperidine^hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6-m^ 

trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl-6<nethox 
prop-2-ynyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- aminomethyl^<netto^ 

1 0 piop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- moipholmomethyl-6-m^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- morpholinome%l^m&to^^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl^metto^^ 
trifluorophenylthio)^^ 

Acide -4-[3-(3- moipholinomethyl^metto^ 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine^hy 

Acide -4-[3-(3- moipholhomethyl^metho^ 
20 trifluorophenylam^ 

Acide -4-[3-(3- morpholmometoyl-6-m^ 
trifluorophenylami^ 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl^meta 
trifluorophenoxy)ethy^ 

2 5 Acide -4-[3-(3- moipholinom^yl^methoxyqu^^ 

trifluorophenoxy)^yl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- moipholinome%l^metto^ 
phOTyl>prop-2-ynyl]pipOTdme^hydroxamique 

Acide -4-[3-(3- morpholinomethyl^m^oxyq^ 
30 phenyl>prop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 
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Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^Woio^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-heptyl piperidine- 
4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3K;hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[4- 
phenylbutyl]piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide ^[3^S>hydroxy0^3^hloro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
^henyl)propyl]pipendine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3<Woro^methoxyquinblin-4-yl)propyl]-l-[4-(2- 
fluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydtoxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3<3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[4-(3- 
io fluorophenyl)propyl]piperidine-^hydroxamique 

Acide ^[3<R,S>hydroxy-3-(3^hloro^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-{4- 
fluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^R,S)-hyclioxy-3<3K:hJoi^ 
fluorophenyl)butyl]pipendine-4-hydroxamique 

15 Acide ^[3^S>hydroxy0^3^Woro^methoxyqiiinolin-^yl)propyl]-l-[3-(2,3- 
difluorophenyl)propyl] pipendine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3<3^Moro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[4-{2^- 
difluorophenyl)propyl]piperidine^hydroxaniique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3K3<Moro^methoxyqumolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,6- 
20 difluorophenyl)propyl]pipendine-4-hydroxamique 

Acide ^[3<R,S>hydroxy0^3^Uoro^methoxyquinolin-^yl)prDpyI]-l-[4-(2,6- 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3M:Moro^methoxy^ 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

25 Acide ^[3<R,S)%droxy-3K3^WorD^methoxyquinolm-^yl)propyl]-l-[3-(23^- 
trifluorophenyl)propyl] pipendine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^R,S)-hydroxyO<3^hloro^methoxyquinolin^yl)propyl]4-[3-phenyl^ 
propyl]pipendine-4-hydroxamique 

Acide ^[3K^S>hydroxy-3K3^hIoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[3-(2- 
30 fluorophenyltWo)propyl]piperidme^hydn)xamique 
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Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3-(3^ 
fluorophenylthio)propy^ 

Acide ^[3^S)4iydiioxyO<3^hloro^ 1 -[2-(4- 

fluorophenylthio)ethyl]pipOTdine^hydioxamique 

5 Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3<MoiT^ 1 -[3-(4- 

fluorophOTylthio)pro^^ 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3^3^Moro^m 
difluorophOTylthio)^yl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^hlon>^^ -[3-(2,3- 
10 difluorophenylthio)propyl^ 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3K;hloro^ 
difluorophenylthio)ethy^ 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3^3^MorcK^ 
trifluorophenylthio)e^^ 

1 5 Acide ^[3^S>hydroxy^3^Moro^m 
trifluorophmylthio^ 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3<Morc^ 
trifluoroph^ylthio)efo^^ 

Acide ^[3^S)4iydroxy-3n(3<to 
20 difluorophraoxy)e%^ 

Acide ^[3^S>hydioxy-3^3^hloi^ 
trifluorophmoxy)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3<Won^ 
1rifluorophenoxy)e%l]pipOTdine^hydroxamique 

2 5 Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^hlorcM^ 
trifluorophOTOxy)^yl]pipOTdine^hydroxahu 

Acide ^[3^S>hydbray^3<Moro^m^ l-[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]pipOTdine^h 

Acide ^[3^S>hydroxy-3K3<hloro^^ 
30 trifluorophenylamino)^ 



WO 02/40474 



PCT/FR01/03559 



211 

Acide ^[3-(R,S>hydrox^ 
trifluorophfeylamino)^ 

Acide ^[3-(R,S)-hyclroxyO<3^hloix>-6-methoxyq 
trifluorophenylamino)^ 

5 Acide ^[3^S)-hydroxyO-(3K:Wo^ -[3-(2,6- 
dfluorophOTylthio)propyl]pipOTdine^hydroxamiqu^ 

Acide ^[3-(R3>hydroxyOK3^hto^ 1 -[2-(2- 

cWorophenyltWo)e%l]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3^3<Woix>6-methoxyquinolin^ 

1 o cWorophaiylthio)propyl]pipOTdine^hyck)xamique 

Acide ^[3<El,S)-hydroxy-3K3<hloiT)-6-methoxyquinolm -[2-(3- 
cMorophaiylthio)e^ 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3K;Moro^^ 
cUorophenylthio)piopyl]pipOTdine^hydroxamique 

15 Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^hloro^m 

cMon>phenylthio)ethyllpipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3^S)4iydroxy0^3^hto^ 
cWorophenylthio)propyl3piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3K3^Woro-6-m^ -[2-{2- 

2 0 me%lphOTylthio)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy0^3K:hb^^ 
methylphOTyltWo)propyl]pipOT^ 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3^Moio^m 
me%lph^ylthio)e%l]pipOTdine^hydroxamique 

2 5 Acide ^[3^S>hydioxy0^3<hloro^m 
methylphmylthio)propyl^^ 

Acide ^[3KR,S>hydix>xy0^3^Worch6-mahoxyquinolin 
methylphfeylthio)ethyl^ 

Acide ^[3^S>hydroxyO<3<Moro^^ 1 -[3-(4- 

30 methylphOTylthio)propyl^ 
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Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3^Moro^^ 1 -[2-(2- 
trifluoromethylphenyl^ 

Acide ^[3<R£>hydroxyO-(3^hlorc^ 1 -[3-(2- 
trifluromethylphenylthto^^ 

5 Acide ^[3-(R,S>hydroxyO-(3K:hloro^ 1 -[2'(3' 

trifluoromethylphenylto^ 

Acide ^[3^S>hydroxyO-(3K:Uon^ 
trifluiomethylphenyl^^ 

Acide ^[3-(R£)-hydn>xyOK3^hloro^^ 
. 10 trifluoromethylphenyltWo^ 

Acide ^[3-(R£>hydroxy-3<3^hto^ 
triflurom^ylphenylthto^ 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3^3^Woro-6-^ 
methoxyphenylthio)ethy^^^ 

15 Acide ^[3^S>hydroxyO-(3^Woro-6^ 
m^oxyphmylthio)piopyl]pip^ 

Acide ^[3~(R,S>hydroxy-3-(3^hloro^ -[2-{3- 
methoxyphenylthio)ethyl]pi^ 

Acide ^[3-(R3>hydroxy0^3^Moro^metto^ 1 -[3-(3- 

2 0 methoxyph^ylthio)ptx>pyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3^hlorch^^ 
methoxyphenylthio)ethy^ 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3K:Woro^methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- l-[3-(4- 
methoxyphmylthio)propyl]p^^ 

2 5 Acide ^[3^S>hydroxy^^3^hlorch6-methoxyquinolin^yl)p 1 - 

[cyclopentylm^yi]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydioxy-3^3<hloro^m^ 1 -[2- 

(cyclopentyl)ethyl]pipOTdine^hydroxainique 

Acide ^[3^S>hydroxyO<J<Moio^ 

3 0 (cyclohexy l)ethyl]piperidine-4-hydroxarnique 
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Acide ^[3-(R,S)-hydrox^ 
(cyclopentylthio)ethyl^ 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3^3^hlorch6-methoxyquinolin^^ 1 -[3- 

(cyclopentyltWo)propyl]pipOTdine^hydroxamique 

5 Acide ^[3^S>hydtoxy-3^3K;hloix>^^ 1 -[3- 

(cyclohexyltWo)propyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydnoxy 0-(3^hloro^methoxyquino 
yl)thioethyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3<R^S)-hydroxy-3-(3K:hlorx>^methoxyquinolin 1 -[4-(thien-2- 

l o yl)butyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3<hloro^-methoxyquin 
yl)thiopropyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3^Woro^m^ 
yl)propyl]piperidine-4-hydroxamique 

15 Acide ^[3^S)-hydroxy-3^3^Woro^^ 
yl)butyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3<R^S)-hydroxy-3^3^Woi^ -[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3<R,SHiydroxy-3K3<hto^ 
20 yl)thioethyl]pipOTdine^hydtoxamique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3^3^hloi^ 
yl)thiopropyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3K;W^^ 
yl)propyl]piperidine-4-hydioxamique 

25 Acide ^[3^S)-hydroxyO-(3^hlon>-6-methoxyquinolih 
yl)butyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3<Woro^me^^ 
yl)thioethyl]piperidine^hydioxamique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxyOK3^hloro^methoxyquinolin 
3 o yl)propyl]piperidine-4-hydiioxamique 
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Acide ^[3^,S)-hydix>xy-3-(3<Wo 1 -[4-(pyridin-2- 
yl)butyl]piperidine-^hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S)-hydiray0^3K;hloro^me^^ 
yl)thiopropyl]piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide ^[3<R,S>hydtoxy-3-(3<hloro^^^^ 1 -[3-(pyridin-3- 
yl)propyl]piperidine-^hydroxanuque 

Acide ^[3^SHiydroxy0^3^Moro^ 1 -[4-(pyridin-3- 
yl)butyl]pipOTdine-^hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydioxy-3^3<Moro^m^ 
10 yl)thioethyl]pipCTdine^hydroxamique 

Acide ^[3<R,S)-hydroxy-3^3<Uon)^methoxyquinolin 
yl)thiopropyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3K:Moro^ 1 -[3-(pyridin-4- 

yl)propyl]piperidine-4-hydroxamique 

1 5 Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3^3^Moro^^ 
yl)butyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3^hloro^methoxyquinoiin 
yl)thioethyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy^3^hloio^^ 1 -[3-(pyridin-4- 

20 yl)thiopropyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3^3<hloro-6-methoxyquinolin^^ 
yl)propyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S)%droxy-3<3^Mon>^^ 
yl)butyl]pipOTdine^hydroxamique 

2 5 Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3^Won^ 1 -[2-(pyrazin -2- 

yl)thioetfiyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3K3^hloro-6-methoxyquinoiin 
yl)thiopropyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3KR,S>hydroxy-3-(3^Woro^m 1 -[3-(4-fluon>- 

30 phOTyl>prop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 
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Acide ^[3^S>hydroxy-3^3<hloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(3,4-difluoro- 
phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S)4iyclroxy-3K3<hloro^m 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine^hydroxainique 

5 Acide ^[3<R,S)-hyclroxy-3^3K:Uoro^methoxyquinoliii-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,3,5- 
trifluon>phenyl>prop-2-ynyl]piperidme^hydroxamique 

Acide ^[3<R£)-hydroxy-3<3<:Noro^^ 
trifluoix)-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

» 

Acide ^[3<R,S)-hydn>xy0^3^Won>^-metto^ 
10 trifluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3K3<Moro^methoxyqui^^ 
fluoro-phenyl>prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3<R,S>hydroxy-3^3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3-chloro-4- 
fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

1 5 Acide ^[3^S>hydroxy-3K3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3-(2-chloro-4- 
fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidme-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxyOK3^hloro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(3^Woro-5- 
fluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3<R,S>hydroxyOK3<Woro^methoxyquinolm-^yl)propyl]- 1 -[3-(4-chloro-2- 
2 o fluortHphenyl>prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3^3<Uoro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3K3-fluoro-^ 
methyl-phenyl>prop-2-ynyl]pipeiidine^hydioxamique 

Acide ^[3<R,S>hycboxy-3K3<hloro^metho^ 
trifluoiomethyl-phenyl)-prop-2-^ 

25 Acide ^[3{R,S>hydroxy-3^3K:hloro^metto^ 
prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy0^3K;Woro^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1 -[3-(thien-3-yl> 
prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3<R,S>hydroxyOK3<Moro^meth^^ 
30 yl)-prop-2-ynynpiperidine-4-hydroxamique 
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Acide^[3-(R,S)-hydroxyO-(3^hloro^methoxyquinolm 
yl)-prop-2-ynyI]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3^hloit^^ 1 -[3-( 1 ,3-thiazol-5- 

yl)-prop-2-ynyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

5 Acide ^[3<R3)4iydioxy-3-(3^hlo^ 1 -[3-fcyridin-2-y 1> 

prop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3K;Moro^m -[3-(pyridin-3-yl> 
prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3<R^S>hydioxy-3-(3^hloro^6-m^oxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-4-yl> 
l o prop-2-yny lJpiperidine-4-hydroxainique 

Acide ^[3-(R,S)-hydtoxy-3^3-met^ 1 -[2- 

(cyclohexyl)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>hydiT)xy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl^methoxyquholin-4-yl)propyl]-l -[2-{3,5- 
difluorophenylamino)e^ 

Acide ^[3^S>hydroxy-3<3^m<^yl^ 
20 trifluorophenylamino^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl^methoxyqumolin-4-yi)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- methyl-6-methoxyq^ 
trifluorophOTOxy)ethyl]pip^ 

25 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- methyl^methoxyqutaolin^yl^^ 
trifluorophOTylthio)^y 

. Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl^m^oxyquinolin-4-yl)pn>pyl]- 1-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdme^hydroxamique 

Acide ^4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- methyl^methoxyqumolin^ 
3 0 yl)thioe%l]pipOTdine-^hydroxamique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinoim^ 
yl)thioethyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-i2 9 3 9 5- 
trifluon>phenyl>pro^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyquinolm^ 
prop-2-ynylJpiperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^SHiydroxyO<3-fluoro^ 1 -[2- 

(cyclohexyl)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

. Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
10 (phenyl)propyl] pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-{3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl^)ropyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyI] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-<R,S>hydtoxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophmylamino)e^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoio^-methoxyquinol^^ 
trifluorophenylamino)^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn>xy-3-(3- fluorx>^methoxyquinoIin^yl)piopyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophOTOxy)^yl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
20 trifluorophenoxy)ethy^^ 

Acide ^[3<R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinofo^ 
trifluorophenylthio)e^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyqukolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

2 5 Acide ^[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluon)-^methoxyquinolin-4-yl)piopyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-hydroxanuque 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoio^methoxyquinoi^ 
yl)tWoethyl]pipOTdine-4-hydroxainique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
30 trifluoro-phOTyl>pro^ 



WO 02/40474 



PCT7FR01/03559 



218 

Acide -4-[3-{R,S>-hydroxy-3-(3- fluoro^-methoxyquinol^^ 
prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S)-hydroxyO-(3Kii^ -[2- 
(cyciohexyl)ethyl]piperidine^hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(phenyl)propyl] piperidixie-4-hydK>xamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2,3,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hyciroxy-3-(3- dim^ylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[2-(3,5- 
10 difluorophenylamino)et^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylammo-6-meth^^ 
(2,3,5-trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^meft^^ 
difluorophenoxy)^yl]pipOTdine^hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>hydxoxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2- 
(2,3,5-trifluoroph^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydnoxy-3-(3- dimethylammo-6-metto^ 
(23,5-trifluorophenylt^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dime%lamin<>^mefo^ 
• 20 (cyclopentylthio)ethyl^^^ 

Acide -4-[3-<R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-m^ 
(pyridin-2-yl)thioethy^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino^methoxyquinolm^yl)pn)pyl]-l-[2- 
(thien-2-yl)thioethyl]pipOTdine^hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylan^o-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[3- 
(23,5-rifluorchphenyl>^^ . 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino^methoxyqu^^ 
(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl^meta 
30 (cyclohexyl)ethyl]piperidine^hydroxamique 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[3- 
(23,5-trifluorophenyl)prx)pyl] piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxym^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]pi^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydix>xymethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -[2- 
(23,5-trifluorophOTylamino)e^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydn)xy-3-<3- hydroxyme%l-6-methoxyquino^ 
10 difluorophenoxy)ethyl]piperidine^hydix)xainique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquiro^ 
(2,3,5-trifluorophenoxy)ethyl]piperidine^hydro 

Acide -4-[3-{R,S>hydkoxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquino^ 
(23,5-trifluorophenylthio)e%^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)pit)pyl]- 1 -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(pyridin-2-yl)thio^yl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxyme%l-6-methoxyquinolin-^yl)pix)pyl]-l-[2- 
20 (thien-2-yl)thioethyl]piperidke^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyqu^^ 
(23,54rifluorc)-ph&yl>prop-2-^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]^ 
(thien-2-yl>prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin^yl)prDpyl]-l-[2- 

(cyclohexyl)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3«<R,S>hydioxy-3-{3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 

3 0 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorome%l^methoxy^ 
difluorophenyiamino^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl^meto^ 
trifluorophenylamm^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluoix)phenoxy)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoipme%l-6-me^ 

1 o trifluorophenylttoo)^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorom^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorome%l^methoxyqum^ 
(pyridin-2-yl)thioethyl^ 

15 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl^meta 
2-yl)thioe%l]pipOTdine^hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- fluoromethyl^meta 
txifluoro-phenyl^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- fluoromethyl^metho^ 

2 0 2-yl>pmp-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminom^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine-^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl -^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

25 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-<R,S)-hydioxy-3-(3- aminome%W-methoxyqum^ 
difluorophenylamino)ethy^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolih-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
30 trifluorophenylamino)e^ 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-m6thoxyqi^^ 
difluorophenoxy)ethyl]piperidine-^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- ammome%l-6-methoxyqum^ 
trifluorophenoxy)6thyl]piperidine4-hydroxamiq 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyqu^ 
trifluomphraylthio)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S>hydioxy-3-{3- aminomethyl^m^oxyquinolin-4-yl)pix)pyl]-l-[2- 
10 (pyridin-2-yl)thioe%l]pipOTdine^hydrox 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquiro 
2-yl)thioethyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminom^yl^methoxyquinolin^^ 
trifluoro-phenyl)-pro^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-{thien- 
2-yl)-prop-2-ynyl]piperidine-^hydroxamique 

Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3- morpholinome%l-6-methoxyquinolin^yl)pix>pyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]pipOTdine-4-hydix>xamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
20 (phenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(2,3,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinome%l^m<^oxyqu^ 
(3,5<lifluoroph<hiyl^^ 

2 5 Acide -4-[3-(R^S)-hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(23,5-trifluorophOTylamino)ethyl]pipOTdine^hydro 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- moipholinome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(3,5Klifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-<R,S>hydroxy-3-(3- morpholinomethyl^m^oxyquinolia-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
30 (23>trifluorophmoxy)e%^ 
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Acide ■4-[3-(R 5 S)-hydroxy-3-(3- moipholinomethyl-6-metto^ 
(23,5-trifluorophmylto^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinome%l-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdine-^hydroxamique 

5 Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3- morpholinome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(pyridin-2-yl)ttooe%l]pi^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinome%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(thien-2-yl)thioethyl]pipOTdine^hycfroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-6-m^oxyquinolin^yl)propyl]-l-[3- 

1 o (23>trifluoix>phmyl>^^ 

Acide -4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin^yl)pn>pyl]-l- 
(thien-2-yl>prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydix)xy-3-(3- methyl^methoxyquinolin^yl)piopyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- methyl^methoxyquinolin^yl)piopyi3-l-[3-<3,4,5- 
trifluon>phenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl^methoxyquinoli^^ 
trifluorophmyltWo)^yl]p^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]Tl-[2-(3,4,5- 
20 trifluorophCTylthio)e%l]pipOTdine^hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-(3- m<^yl^methoxyquinolin^ 
trifluorophenyla^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydn)xy-3-{3- methyl^m&hoxyquim^ 
trifluorophenylan^ 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- me%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 

trifluorophOTOxy)ethyl]piperidine^hydroxainiq 

Acide -4-[3-(R,S>hydioxy-3-(3- mahyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophOTOxy)^yl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydix>xy-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[3-(2,4,6- 
30 . trifiuoro-phOTyl>prop-2^ 
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Acide ^[3-(R,S>hydroxy-3-(3- methyl-6-methoxyqui^ 
trifluorchphenyl^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluo^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro-6-methoxyquino^ 
trifluorophraylt^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluon>^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 

1 o trifluoiophenyl^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoro^methoxyqu^ 
trifluorophenylamino)e^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoio^-methoxyquinolm^ 
trifluorophenylarr^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluon>6-methoxyqu^ 
trifluorophenoxy)ethy^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydrDxy-3-(3- fluoro-6-metho^ 
trifluoroph^oxy)et^ 

Acide ^[3^S>hydroxy-3-(3- fluon>^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 

2 o trifluon>phmyl)-pro^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoio^methoxyqum^ 
trifluoro-phenyl)-pr^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinoIin^yl)propyl]-l-[3- 
(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3<R,S>hydroxy-3<3- dime%lamino^metho^ 1 -[3- 

(3,4,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydix>xy-3-(3- dimethylamin^^ 
(2A6-trifluorophmyltW^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dime%lamino-6-me^^ 

3 0 (3,4,5-trifluorophOTyltWo)^yl]pipOTdine^hydroxanaiq^ 
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Acide -4-[3-(R,S)-hydn>xy-3-{3- dimethylamm(>6-metto^ 
(2A6-trifluorophenylamiro^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-{3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(3A5-trifluorophOTylamino)ethyl]pipOTdine^hydro 

5 Acide -4-[3-(R,S)-hydtoxy-3-(3- dimethylamino-6-m^ 1 -[2- 

(2A6-trifluorophenoxy)e^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamino^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(3A5-trifluorophenoxy^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- dime%lammo-6-methoxyquinolh^yl)propyl]-l-[3- 
10 (2 A6-trifluoro-phOTyI>prop-2^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- dimethylamincK6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(3A5-trifluoio-phenyl>^^ 

Acide -4-[3-(R 5 S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl^meto 
(3,4,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-<R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxym&hyl^methoxyquim 
(2A6-trifluorophenylt^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydrDxy-3-(3- hydroxymethyl-6-methoxyqu^^ 
(3A5-trifluorophOTyltWo)ethyl]piperidine^hydro 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
20 (2A6-trifluorophenylam^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxyme%l-6-methoxyqum^^ 
(3A5-trifluorophOTylan^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydioxymethyl^m^oxyquinolin-4-yl)pn)pyl]--l-[2- 
(2A^trifluorophaioxy)ethyI]pipOTdine^hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydioxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

(3A5-trifluorophenoxy)e^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- hydroxymethyl^methoxyqu^^ 
(2A6-trifluoro-phOTyl>^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- hydix)xymethyl^methoxyqukolin-4-yl)prDpyl]-l-[3- 

3 0 (3,4,5-trifluon>-phenyl>prop-2-ynyl]pipOTdine^hy 
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Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyW-metto^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorome%l-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3K3A5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R^S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyI-6-methoxyquinolin-4-yl)propy I]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophmylthio)e^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorom^yl-6-methoxyqu^^ 
trifluorophfoylthio)e^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2^2^6- 
10 trifluorophenylamino)etty^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-m^oxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(3 ,4,5- 
trifluorophfeylamino)^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorom^yl^methoxyqiiinolin-4-yl)piTopyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluoiophenoxy)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

15 . Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluorome%l-6-methoxyqu^^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine^hydn>xaim 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- fluorome%l-6-metto^ 
trifluoro-phOTyl>pro^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- fluoromethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(3,4,5- 
2 0 trifluoro-phrayl)-pro^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminome%l-6-methoxyquinofo^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- ammomethyl-6-metto^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine^hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)-hydkoxy-3-(3- aminom^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2A^ 

trifluorophOTylthio)e^^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydioxy-3-(3- aminom^yl-6-m&hoxyquiro^ 
trifluorophenylt^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- ammom^yl-6-m^oxyqu^ 

3 o trifluorophenylai^^ 
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Acide -4-[3-{R,S)-hydroxy-3-(3- aminome%l-6-methoxyqi^ 
trifluorophOTylamino)ethyl]piperidine^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- an^omethyl-6-methoxyq 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine^hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- c 
trifluorophOTOxy)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- aminomethyl-6-m^oxyqumolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluoro-phmyl)-pi^^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- aminome%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(3,4,5^ 
io trifluoro-phenyl>prop-2-y^^ 

z 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin-^yl)prDpyl]-l-[3- 
(2,4,6-trifluorophenyi)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide •4-[3-(R > S)-hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3- 
(3,4,5-trifluoroph6nyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-{R,S>hydroxy-3-(3- moipholinomethyl^methoxy -[2- 
(2A6-trifluon)phenylto^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl^metto^ 1 -]2- 

(3A5-trifluon>pheny^ 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinomethyl-6-m^ 
2 o (2 A6-trifluorophmylai^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- moipholinome%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2^ 
(3A5-trifluorophenylamino)ethyl]pipOTdine^hydro 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- moipholinome%l^methoxyquinolin-4-y l)propyl> 1 ^ 
(2A6-trifluoiophenoxy)e^^ 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinom^yl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

(3A5-trifluorophenoxy)ethyl]piperidine^hydn>xam 

Acide -4-[3-(R,S>hydroxy-3-(3- morpholinome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(2A6-trifluoio-phOT^ 

Acide -4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3- 

3 0 (3 A5-trifluoit>-phe^^ 
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Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3-(3K:W^ piperidine-4- 
hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3^3<hloro^^ 
ph^ylbutyl]pip^dine^hydroxamique 

5 Acide ^[3-(R3>fluorcH3^3^Moro^^ 1 -[3-(phenyl)propyl] 
piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S)-fluon)-3^3<Mon>^ -[4-(2- 
fluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoio-3K3<Moro^^ 
10 fluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro0^3<Woro-6-me^^ 1 -[3-(4- 
fluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3-(R£>fluorcH3^3K:hlon^ 1 -[4-(4- 
fluorophenyl)butyl] piperidine-4-hydroxamique 

15 Acide ^[3^S)-fluoix>-3^3^Moio^ 

difluoroph6nyl)piopyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3K;WoiT^ 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S)rfluoro-3K3^hloii^ 
20 difluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^R,S)-fluoro-3K3<hlor(H6-methoxyquinol^ 
difluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoio-3^3K;hl^^ 
difluorophenyl)prDpyl] piperidine-4-hydroxamique 

25 Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3<3^^ 

trifluorophenyl)pn>pyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S>fluon>-3^3K;hto^ 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3K3K:hlon>^methoxyquinolin^yl)propyl]4-[3-(3,4,5- 
30 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 



WO 02/40474 PCT7FR0 1/03559 

228 

Acide ^[3KR,S>fluoro-3^3^Wor^^ 
propyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluorx>3-(3K;Moi^ 
fluorophenylthio)propyI]pipOTdine^hydroxamique 

5 Acide ^[3^S>fluorcH3K3<hlon>^ 

fluorophoiylthio)propyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3-(R£>fluon>-3-(3^Mor^ 1 -[2-(4- 

fluorophOTylthio)et^ 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Woro-6-mahoxyquinolin^yl)pro 
l o fluorophenylthio)propyl]piperidine4-hydro 

Acide ^[3-(R,S)-fluoroO<3^Mo^ 1 -[2-(2,3- 

difluorophenylthio)^yl]piperidine4-hydroxamique 

Acide ^[3<R,S>fluoroO<3^Mon^ 
difluorophenylth^^ 

15 Acide ^[3-(R,S>fluoro-3-(3^Moro^ 

difluorophOTylthio)^yl]piperidine4-hydroxamique 

s 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Uoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidbe-4-hydrDxamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^hloixh6-methoxyquinolm^yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
20 trifluorophenyltiiio)^thyl]piperidine4-hydroxamique 

. Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Woro^me&oxyquinolin-4-yl)prDpyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3K3^Woro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2<3,5- 
difluorophenoxy)6thyl]piperidine-^hydroxamique 

25 Acide ^[3^S>fluoro^3^Moro^methoxyqto 
trifluorophenoxy)^yl]pipendine^hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3K3^hloro^methoxyquinolm^yl)propyl]-l-[2^2,4,6- 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Won>6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,4,5- 
30 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine^hydroxamique 
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Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3-(3^ 
difluorophenylammo)e%^ 

Acide ^[3^S>fluoro^3^Moi^ 
trifluoroph&ylam^ 

5 Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3<3<Woro^ 1 -[l^l^fi- 

trifluorophenylamino)e^^ 

Acide ^[3^S)-fluoro-3-(3^Wor^ 
trifluoiophenylamino)e^ 

Acide ^[3^S>fluon^ 
10 difluorophmylthiofa^ 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3<hloio^^ 
cUoiophOTylthio)ethyl]pipOTdine^hydrDxamiqi^ 

Acide ^[3^S)-fluoro-3-(3^Woro^^ 
cWorophenylthio)propyl]pi^ 

1 5 Acide ^[3^S>fluoro-3-(3^hlon^^^ 

cWorophOTylthio)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluon>3K3K:hloro^-methoxyquinolin^ 
chloiophenyltMo)piiop^ 

Acide ^[3^S)-fluoro-3^3^Moro^^ 
20 chlorophOTylthio)ethy^^ 

Acide ^[3-(R,S)-fluoroOn(3<Moro^^ 
cWorophenylthio)propyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3-(3^Uoro^methoxyquinolm 
m^ylphenylthio)ethyl]pipOT^ 

2 5 Acide ^[3-(R^)-fluoro-3^3^hto^^ 
methylphenylthio)propy 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Woro^m 
me%lphenylthio)e%l]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluoio^3H;Moro^^ 
30 me%lphenylthio)propyl^ 
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Acide ^[3^S>fluoro-3K3<hloro^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(4- 
methylphenylthio)ethyl^ 

Acide ^[3^S)-£luoro-3K3^hlonD-6-methoxyquinolm 
methylphenylthio)propyl^ 

5 Acide ^[3^SH1uoit>0-(3k;Mo^ 1 -[2-(2^ 
trifluoromethylphe^^ 

Acide ^[3^S)-fluon>3^3K:Woro^methoxyquinolin^yl)propy 1 -[3-{2' 
trifluromethylphenyltW^ 

Acide ^[3^£>fluoro-3-(3K:hlorcH6^ 1 -[2-(3- 

1 o trifluorome%lphenylt^ 

Acide ^[3-(R^S>fluoro-3-(3^hloro^ 
trifluromethylphenylthio)propyl]piperidin 

Acide ^[3n(R,S)-fluon>3-(3^hIoix>-6-methoxyquinolm 1 -[2-(4- 

trifluomm6thylphenylthio)ethyl]piperidm 

1 5 Acide ^[3^S>fluon>3^3^hlorc^ 
trifliuiomethylphehylthio)pix)pyl]piperidk 

Acide ^[3^S>fluoio^3K;hlo^ 
methoxyphenylthio)ethyl^ 

Acide ^[3^S)-fluoix>3^3K:Moix>-^^ 1 -[3-(2- 

2 0 . methoxyphOTyltWo)propyl]pipOT 

. Acide ^[3^S)-fluon>-3^3<Moio^^ 
m^oxyphenylthio)ethy^ 

Acide ^[3^S)-fluoro0^3K;Horo^meto^^ 1 -[3-{3- 

methoxyphOTylthio)propyl]pipOTdine^hydroxamique 

25 Acide ^[3-(R,S)-fluoro^3^W^^ 

methoxyphenylthio)ethyl]piperidine^hydrox 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^hloro^m 1 -[3-(4- 

methoxyphraylthio)pro^^ 

Acide ^[3^S)-fluoroOK3^hIoix^ 1 - 

30 [cyclopentylmethyl]piperidine^hydroxainique 
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Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3<3^M^^ 
(cyclopentyl)e%l]pipOTdine-^hydroxamique 

Acide ^[3^S)-£luoro-3^3^Uorch6-methoxyquinolin 
(cyclohexyl)e%l]pip^dine-^hydroxamique 

5 Acide ^[3<R,S)-fluoro-3<3K:U^^ -[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S>fluoiT)-3^3K;hloi^ -[3- 
(cyclopentylthio)pK)pyl]pipOTdine^hydbx)xamique 

Acide ^[3^S>fluon>0<3<hloro^m 
10 (cyclohexylthio)propyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3^3<Nor^^ 
yl)thioethyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Woro^methoxyquinolm 
yl)butyl]piperidine-4-hydrDxamique 

1 5 Acide ^[3^S)-fluoro-3-(3^Won^ 
yl)thiopropyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3<Moix>^m 
yI)propyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluoro0^3K:Mor^^ 

2 0 yl)butyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluon>0^3^Mor^ 
yl)thio^yl]pipOTdine-4-hydn)xaiiiique 

Acide ^[3-(R,S>fluoro-3K3^Mor^ 
yl)thic^yl]piperidine^hydroxamique 

25 Acide ^[3^S>fluon>-3^3K;Morch^ 
yl)thiopropyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluoro-:H3^ 
yl)propyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluon>3-(3K;Won^ 

3 o yl)buty l]pip6idine^hydroxamique 
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Acide ^[3H(R,S>fluoro-3^3<hloro^methoxyquino 
yl)thioethyl]piperidine^hydix>xamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Mon^ 
yl)propyl]pip6idine-4-hydroxamique 

5 Acide ^-[3-(R,S)-fluoroO-(3K;hto^ -[4-(pyridin-2- 
yl)butyl]pipOTdine^-hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3<3<hloro^m6thoxyquinolin^yl)propyI]- 1 -[3-(pyridin-2- 
yl)thiopropyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluon>3^3^Moio-6-m^ 1 -[3-(pyridin-3- 

1 0 yl)propyl]pipOTdine-^hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro0^3K:Mon>^ 1 -[4-(pyridin-3- 

yl)butyl]piperidine-^hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3<hloro^methoxyquinolin 
yl)thioethyl]piperidine^hydroxamique 

1 5 Acide ^[3^S>fluoio-3K3<Moro^m 1 -[3-(pyridin-3- 
yl)thiopropyl]pipCTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3K:hloii^ 1 -[3-(pyridin-4- 
yl)propyl]piperidine-4-hydiX)xaniique 

Acide ^[3^3>fluon>3^3<Moro^me^ 1 -[4-(pyridin-4- 
20 yl)butyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3^3<hloro-6-methoxyquinolin^y 
yl)thio^yl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3-(3^hloro-6-methoxyquinolin^yl^ 
yl)thiopit>pyl]piperidine-4-hydroxamique 

25 Acide ^[3^S)-fluoro-3<3^Morch^^ 
yl)propyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3<3<Woro^m 1 -[4-(pyrazin-2- 

yl)butyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3K:hlorch6-raethoxyquinoIm -2- 
3 0 yl)thioethy l]piperidine-4-hydroxamique 
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Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3^3-cMor^^ 1 -[3-(pyrazin-2- 
yl)thiopropyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluom-3-(3K:Uoro-6-methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(4-fluoro- 
phOTyl)-prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

5 Acide ^[3-(R,S)-fluoro-3^3K:Mon^ 1 -[3-(3,4-difluoro- 
phenyl>prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluoio-3K3^hlon>^m^ 1 -[3-(2,4-difluoro 
phOTyl>prop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^-[3-(R,S>fluoro-3^3<hlor^ 

1 o phenyl>prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3-(R,S)-fluoix>-3<3<hIoio^m6thoxyquinolm 1 -[3-(2,4,6-trifluoro 
phOTyl>prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluoro^3<Moro^me^^ 1 -[3-(3,4,5-trifluon> 
phenyl>prop-2-ynyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

1 5 Acide ^[3^S)-fluoio-3^3^Moix^ 
fluoro-phmyl>prop-2-yny^ 

Acide ^[3^S)-fluoro-3^3^hloro^m^oxyqiiinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(3-chloro-4- 
fluoiXHphenyl>prop-2-ynyl]pipaidine^hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3-(3^hloro^m 1 -[3-(2-chloro-4- 
20 fluoro-phenyl)-prop-2-yny^ 

Acide ^[3^S>fluoro-3<3^hlon^ 1 -[3-(3-chlon>5- 
fluoro-phenyl>prop-2-^ 

Acide ^[3-(R£)-fluoro-3^3<hloi^^ 1 -[3-(4-chlon>2- 
fluoro-phenyl>prop-2-ynylfr^ 

2 5 Acide ^[3^S)-fluon)-3<3^Won>^m^oxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(3-fluoro4- 

methyl-phmyl)-prop-2-^ 

Acide ^[3KR,S>fluoro-3^3^hto^ 
trifluorom^yl-phenyl)-^^ 

Acide ^[3^S)-fluoro-3^3<Woro^m 

3 o prop-2-ynyl]piperidihe^hydroxamique 
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prop-2-ynyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro-3^3^Woro^m^ 
yl)-prop-2-ynyl]pipOTdine^hydix)xamique 

5 Acide ^[3^S)-fluoro-3^3^hloro-6-methoxyquinolin^yl)propyI]- 1 -j>( 1 ,3-thiazol-4- 
yl)-pK)p-2-ynyl]piperidine-4-hydK)xamique 

Acide ^[3^S)-fluoro-3K3^Moro^me^^ 1 -[3-( 1 ,3-thia2ol-5- 

yl>prop-2-ynyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S)-fluoroO-(3^Moro-6-m^ 1 -[3-(pyridin-2-yl> 

1 o prop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluoro^^3K:Uon>^methoxyquinolin^yl)pn)pyl]- 1 -[3-(pyridin-3-yl)- 
prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3^S>fluon>3-(3<Woro^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3-(pyridin-4-yl)- 
prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

15 Acide ^[3^S)-fluoro-3^3-m^ 

(cyclohexyl)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl -6-methoxyquinolin-4-yl)piopyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- methyl^mahoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
20 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- me%l-6-methoxyqi^ 
difluorophenylamira^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl^m&hoxyquinoim^ 
trifluorophmylamm^^ 

25 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinolin^yl)pn)pyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)^yl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- m^yl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophOTOxy)^yl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- me%l^methoxyquinoIin^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5. 
3 0 trifluorophenyltWo)^^ 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine^hydix)xamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^-methoxyquinol^ 
yl)thioethyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- methyl^methoxyquinofo^ 
trifluoro-phaiyl)-pro^ 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl> 
10 prop-2-ynyl]pipOTdine-4-hydroxaniique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluorx>3-(3-fluoro-6-methoxyquinoIin-^yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)^yl]pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- fluoro ^methoxyquinolin-^yl)propyl] r l-[3-(phenyl)propyl] 
pip&idine-4-hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluon>^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)piopyl] piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluon>^methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
20 trifluorophenylamino)^yl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)pn)pyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4{3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluorophenoxy)^yl]pipOTdine^hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- fluoro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 

trifluomphOTylthio)ethyl]pipOTdine^hydroxanu 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoix>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- fluorch6-methoxyquinolm^ 

3 o yl)thioethyl]pipOTdine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluorth6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]pipOTdme^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fluoro^methoxyqu™^ 
phenyl)-piop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorc^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2-yl)- 
prop-2-ynyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide ^[3-(R^S>fluoro0^3<lime^ 1 -[2- 

(cyclohexyl)ethyl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
10 (phenyl)propyl] piperidine^-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dim^ylamino-6-melhoxyquinolm-4-yl)propyl]-l -[3-(2,3,5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro~3-(3- dimethylamino^m^oxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[2-(3,5- 
difluorophenylamino)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dime%lamino-6-me^ 
trifluoroph6iylamino)^yl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethyIamino^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
difluorophenoxy)^yl]piperidine^hydroxarnique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dim^ylamino^methoxyquinolin^yl)pix)pyl]^ 1 -[2-(2,3,5- 
20 trifluorophenoxy)ethyl^^ 

Acide -4-[3-{R,S)- fluon>-3-(3- dimethylamino^meto^ 
trifluorophOTyltWo)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -^P-O^S)- fluon>-3-(3- dimethylamino-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)^yl]pipOTdine^hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dim^yIamino^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- U[2- 
(pyridin-2-yl)thio^yl]pipOT^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dim^ylamin(>6-methoxyquinolin-4-yl)pix)pyl]- 1 -[2-(thien- 
2-yl)thioethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dtaethylammo^meto 
30 trifluoro-phenyl)-prop-2-^ 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- dimethylammo^methox^^^ 
2-yl)-prop-2-ynyl]piperidine-4-hydn)xamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluono-3-(3- hydroxym^yl^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine^hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fiuoro-3-(3- hydroxymethyl -6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3- 
(23,5-trifluorophenyl)prDpyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2-(3,5- 
10 difluorophenylamino)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^methoxyqu^^ 
trifluorophOTylamino)e^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^m6thoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy)^yl]pipaidine-^hydroxamique 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinol^^ 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)pix>pyl]- 1 -[2-(2,3,5- 
trifluorophOTylthio)ethyl]pipm^ 

Acide -4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2- 
2 0 (cyclopentylthio)^yl]pipOTdine^hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl^methoxyquinofo^ 
(pyridin-2-yl)thio^yl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydioxymethyl^methoxyquinolu^^ 
2-yl)thioethyl]pipOTdine-4-hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-<3- hydroxymethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 ^-(l^jS' 
trifluoro-phenyl>prop-2-^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro -3-(3- hydroxymethy l^methoxyquinolin^yl)propyl]- 1 -[3- 
(thien-2-yl>prop-2-ynyl^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-{3- fluoromethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
30 (cyclohexyl)ethyl]pipOTdine-^hydroxamique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3 5 5- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinofo^ 
difluorophOTylamino)ethyl]pi^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- fluoix>me%l^methoxyquinolm^ 
trifluqioph^ylamino)e^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorome%l^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
10 difluorophOTOxy)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluono-3-(3- fluorom&hyl^methoxyquinolin^ 
trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdme^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2^2 
trifluoioph6nylthio)e^^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluorome%l-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 
(c^clopentylthio)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoio-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinohn^ 
2-yl)thioethyl]pipOTdine^hydroxamiqiie 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoix>methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 
20 yl)thio^yl]piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluorom^yl^methoxyquinolin^ 
trifluoro-phenyl>prop-2-^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyW-methoxyquinolm^ 
yl>prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

25 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl^m^oxyquinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl ^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3- 
(phenyl)propyl] pipOTdine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,3,5- 
30 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(R,S> fluoro3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophmylamino)eth^^ 

Acide -4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinoim^ 
trifluorophenylamino)^y^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- arainomethyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluon)phenoxy)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin^ 
trifluorophenoxy)ethyl]piperi^ 

Acide -4~[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(2,3,5- 
10 trifluorophOTylthio)ethyl]piperidine^hydn>xamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine^hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-m^oxyquinolin^yl)propyl]-l-[2^yridin- 
2-yl)thio^yl]piperidine-4-hydroxamique 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2- 
yl)thioethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro0^3- aminomethyl-^^ 
trifluoro-phenyl)-pro^ 

Acide -4-[3<R,S> fluoro-3-(3- aminom^yl-6-meAoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(thien-2- 
2 o yl>prop-2-ynyl]pipOTdme-^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- morpholinomethyl^m^oxyqixinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(cyclohexyl)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[3- 
(phenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- morpholinomethyl -6-methoxyquinolin-4-yI)propyl]-l-[3- 

(2,3»5-trifluorophaiyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl^methoxyqxiinolin^yl)propyl]-l-[2- 
(3,5^iifluorophOTylamino)^yl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- morpholinomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2- 

3 0 (23,5-trifluorophenylamino)e^^ 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinom^yI-6-methoxyquiro 
(3,5<UfluorophOTOxy)ethy^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- morpholinorhethyl-6-methoxyquinolh^yl)propyl]-l- 
(2^3,5-trifluorophenoxy)et^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2- 
(23,5-trifluorophenyltWo^^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6<n^ 
(cyclopentylthio)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-m^^ 
l o (pyridin-2-yl)thioethy l]pip^ridine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinome1hyl^methoxyqubolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(thien-2-yl)thioethyI]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl^methoxyqum^^ 
(23>trifluoro-phenyl)-^^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinome%l^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[3- 
(thien-2-yl>prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-<R,S)- fluoro-3-(3- me%l^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4 5 6- 
trifluorophenyOpropyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3,4 5 5- 
20 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyW-mahoxyquinolin-4.yl)propyl]-l -[2-{2A 9 & 
trifluorophOTylto^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- methyl^m&hoxyquinolm^ 
trifluoroph&ylth^ 

25 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinolm^ 
trifluoroph&ylam^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- m&hyl^methoxyqumolin^ 
trifluorophenylamm^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- m6thyl-6-m^oxyq\iinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2A6- 
30 trifluorophenoxy)ethyl]pipOTdine^hydroxamique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(3 5 4,5- 
trifluorophmoxy)e%l]piperidine^-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4 3 6- 
trifluon>phenyl)-prop-2-yny^ 

5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- methyl^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(3,4,5- 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]pipOTdine^hydro 

Acide -4-[3-{R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluon>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
1 0 trifluorophenyOpropyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>-3-(3- fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
trifluorophrayithio)ethyl]pi^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluon>^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3 ,4,5- 
trifluorophenylthio)ethyl]piperi^^ 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^methoxyquinolin^yl^ 
trifluoiophenylamino)ethyl]p^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluon>^methoxyqxiinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoioph&yiamino)ethyl]pipOT^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(2,4,6- 
20 trifluorophenoxy)ethyl]piperidine^h^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoro^methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2-(3,4,5- 
trifluoix>phOToxy)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoro^m^oxyquinoiin^yl)propyl]-l-[3-(2,4,6-tri^ 
phOTyl>prop-2-ynyl]piperidine^hydroxamique 

2 5 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoix>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluoro- 
phrayl)-prop-2-ynyl]pipOTdine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylammo-6^ 
trifluorophenyOpropyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S}- fluoro-3-(3- dimethylamino^meto^ 
30 trifluorophenyOpropyl] piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino^metho^ 
trifluorophenylthio)^yl]piperidine^hydroxam 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino-6-metto^ 
trifluorophOTylthio)e^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dimethylamino-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophOTylarr^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dimethylamino^-m^oxyquinolin^^ 
trifluorophenylamm^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluorcK3-(3- dimethylamino^methoxyq 
10 trifluorophenoxy^thylfc 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- dim6%lamino^m^oxyqui^ 
trifluorophenoxy)ethyl]pi^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dime%lamincH6-methoxy^^ 
trifluorcHphenyl>pro^ 

15 Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- dim^ylamho-6-methoxyqum^ 
trifluoro-phenyl>pro^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- fluoix>^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl^m^oxyquinolin^yl)propyl]-l-[3-(3 ,4,5- 
20 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- hydroxymethyl^methoxyqiiinolin-4-y Opropyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophenylthio)e^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-m<^^ 
trifluorophenylthio^ 

25 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-meto 
trifluorophenylamiro^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- hydroxymethyl-6-m&hoxy 
trifluorophOTylamiro^ 

Acide -4-[3-(R,S)- ftuoro-3-(3- hydroxymethyl-6-m^ 
3 0 trifluorophenoxy)ethy^^ 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- hydroxymethyl^methoxyquino 
trifluorophenoxy)ethyl]piperidine^hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluon>3-(3- hydtoxymethyl^methoxyquinolin^yI)propyl]-l-[3^2A^ 
trifluoro^hOTyl)-^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- hydroxymethyl-6-methox 
trifluoithphenyl)-pro^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>-3-(3- fluorome%l^m^oxyqiiinolin-4-yi)propyl]-l-[3-(2,4,6- 
trifluorophenyl)pnopyl] piperidine-4-hydnoxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-m^oxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[3-(3 5 4,5- 
1 0 trifluorophenyl)propyl] piperidine^-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-metto^ 
trifluorophOTylt^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl^methox^^^ 
trifluorophenylthio)e^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl^methoxyquinolk^yl)propyl]4-[2<2,4,^ 
trifluorophenylammo)ethyI^ 

Acide -4-[3-{R,S> fluoro-3-(3- fluoromethyl-6-m^ 
trifluorophOTylamino)e^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- fluoromethyl^-methoxyquinolin^yl)propyl]-l-[2<2,4,6- 
2 o trifluorophenoxy)^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoio-3-(3- fluoromethyl^m^oxyquinolin-^yl)propyl]-l-[2-(3 ,4,5- 
trifluoroph^oxy)ethyl^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- fliwrom^yl^meta 
trifluoro-phenyl>prop-2^ 

25 Acide -4-[3-(R,S> fluoro3-(3- fluoromethyl^m&hoxyqiM 
trifluoro-phenyl>pro^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl^metto^ 
trifluorophenyl)propyl] pipOTdine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-{R,S> fluoro-3-(3- aminom^yl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
30 trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 
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Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- aminomethyl^m^oxyquinolin^^ 
trifluorophenylthio)ethyl]pipOTdine^hydroxara 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminom^yl-6-methoxyqum^ 
trifluoiophOTylthio)e^^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 
trifluorophOTylamino)e^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl-6-methoxyqi^ 
trifluorophenylamm^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- aminomethyl^methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2,4,6- 

1 o trifluorophenoxy)ethy l]piperidine-4-hydnoxamique 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- aminomethyl-6-meth^^ 
trifluorophOToxy)^yl]pipOTd^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluotx>3-(3- aminomethyl^methoxyqum^ 
trifluoro-phenyl>pro^ 

1 5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- aminomethyl^m^oxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[3-(3,4,5- 
trifluoro-phenyl>pr^^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- moipholinomethyl^methoxyq 
(2,4,6-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydioxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-methoxyqu^^ 

2 0 (3,4,5-trifluorophenyl)propyl] piperidine-4-hydroxamique 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinora%l^methoxy 
(2A^trifluorophenyltH^^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholinomethyl-6-metho 
(3A5-trifluoiophenylthio)e%l]piperidine^hydro 

2 5 Acide -4-[3-(R,S>- fluoro-3-(3- moipholinome%l^methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l -[2- 
(2A6-trifluoiophOTylam^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- morpholinomethyl-6-metto^ 
(3A54rifluorophOTylamino^ 

Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- moipholmomethyl^methoxyq 
30 (2A6-trifluorophenoxy)ethyl]piperidine^hydroxaiiu 
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Acide -4-[3-(R,S)- fluoro-3-(3- morpholinomethyl-6-metho^ 
(3A5-trifluorophmoxy)et^ 

Acide -4-[3-(R,S)- fluon>3-(3- morpholinomethyW-metto^ 
(2/4,64rifluoro-ph6nyl)-pro^ 

5 Acide -4-[3-(R,S> fluoro-3-(3- morpholinomethyl^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1-[3- 
(3A5-trifluoio-phra^ 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(2-fluoroph6ny l)-allyl]- 
piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(3-fluorophenyl)-allyl]- 
10 piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin^ 
piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin^-yl)-propyl]-l-[3-(23-difluoroph6nyl)^ 
allyl]-pip6ridine-4-carboxylique 

1 5 Acide -4-[3-(3-fluoro-6»methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(2,4-difluorophenyl)- 
allyl]-piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propy 1]- 1 -[3-(2,6-difluorophenyl)- 
allyl]-piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(3,5-difluorophenyl)- 
20 allyl]-piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(3 ,4-difluoroph6nyl)- 
allyl]-piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(2,3 5 5-trifluorophenyl)- 
allyl]-piperidine-4-carboxylique 

2 5 Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(2,3,4-trifluorophenyl)- 

allyl]-piperidine-4-carboxylique 

Acide ^-[3-(3-fluoro-6-methoxy-qui^ 
allyl]-piperidine-4-carboxylique 

Acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(2,4,5-trifluorophenyl)- 

3 o allyl]-piperidine-4-carboxylique 
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Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(2,4,6-trifluorophenyl)- 
allyl]-piperidine-4-carboxylique 

Acide -4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(3,4,5-trifluoroph6nyl)- 
allyl]-pip6ridine-4-carboxylique 

5 Acide -4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyI]- 1 -[3-(3,5,6-trifluorophenyl)- 
allyl]-piperidine-4-carboxylique 

Les exemples suivants donnas a titre non limitatif illustrent la presente invention. 
Exempie 1 

Dichlorhydrate de racide^-[3-(3Mshloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
1 o (thien-2-yl)thioethyl]-piperidine-4-carboxylique. 

Un melange de 0,6 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
yl)thio6thyl]-piperidine-4-carboxylate de benzyle dans 7,72 cm 3 d'acide 
chlorhydrique aqueux 6N est porte a une temperature voisine de 100°C, sous agitation 
et sous atmosphere inerte pendant 2 heures. Apres refroidissement a environ 20°C, le 

15 melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris dans 10 cm 3 d'un melange de 
dichloromethane - methanol (90/10 en volumes). Le melange est concentre a sec dans 
les conditions ci-dessus. On obtient 0,58 g de dichlorhydrate de l'acide 4-[3-(3- 
chloro-6-methoxyqumolm^-y l)propyl]- 1 ^ 

20 carboxylique, sous forme d'une meringue de couleur beige fondant a 130°C en se 
decomposant. 

Spectre de R.M.N. l H (250 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 a une temperature de 373K, 5 en 
ppm) : de 1,50 a 2,30 (mts : 8H en totalite) ; de 2,70 k 3,80 (mts : 10H en totalite) ; 
3,99 (s : 3H) ; 7,09 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,29 (d large, J - 3,5 Hz : 1H) ; 7,40 (d, 
25 J = 2,5 Hz: lH);7,46(dd,J = 9et2,5Hz : 1H) ; 7,64 (d large, J - 5 Hz : 1H) ; 7,99 
(d,J = 9Hz: lH);8,67(s: 1H). 

4-[3<3-ChIoro-6-m6thoxyquinolm^ 
piperidine-4-carboxylate de benzyle. 

Un melange de 0,6 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-4- 
30 carboxylate de benzyle, 0,36 g de 2-(2-bromoethylthio)thiophene et 0,22 g de 
carbonate de potassium dans 20 cm 3 d'acetonitrile est chauffe pendant 16 heures a une 
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temperature voisine de 80°C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres 
refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est 
concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
un residu que Ton purifie par chromatographic, sous une pression d' azote de 100 kPa, 
5 sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-63 \i ; diametre 3,5 cm ; hauteur 28 
cm), en £luant par un melange de dichloromethane-methanol (97,5/2,5 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions 15 a 20 sont r£unies puis 
concentrees k sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 0,67 g de 4-[3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-y l)propyI]- 1 -[2-(thien-2-yl)thioethyl]-piperidine-4-carboxylate de 
l o benzyle, sous forme d'une huile visqueuse de couleur orange. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) 2955 ; 1727 ; 1622 ; 1503 ; 1229 ; 1 1 17 ; 833 et 698 cm 1 . 

4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinoIin-4-yl)propyl]-piperidine-4-carboxylate de 
benzyle. 

A une solution de 2,05 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(^r/- 

15 butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate de benzyle dans 50 cm 3 de 
dichlorom6thane, on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, a une 
temperature voisine de 20°C, 1,27 cm 3 d'acide trifluoroacetique. Au bout de 30 
minutes, on ajoute a nouveau 1,27 cm 3 d'acide trifluoroacetique, puis une nouvelle 
fois 1,27 cm 3 au bout de 30 minutes supplementaires. La reaction est completee par 

20 une derniere addition de 1,27 cm 3 d'acide trifluoroacetique. Apres une heure, le 
melange reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est repris dans 50 cm 3 d'ac&ate d'ethyle et 
20 cm 3 d'eau. Apres addition de 5 g de carbonate de potassium et agitation pendant 
5 minutes, le melange est decant^, la phase organique separee, lavee par 2 fois 10 cm 3 

25 d'eau distillee, puis par 20 cm 3 d'une solution aqueuse de chlorure de sodium a 10 % 
(en poids). Aprds sSchage sur sulfate de magnesium, puis filtration, la solution 
organique est concentree sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. Le r6sidu obtenu est purifie par chromatographic, sous une pression d'azote de 
100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-63 ; diametre 3,5 cm ; 

30 hauteur 30 cm), en eluant par un melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque 
k 32 % (89/10/1 en volumes), et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les fractions 
14 a 23 sont reunies puis concentrees k sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 
1,36 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-pip6ridine-4-carboxylate de 
benzyle, sous forme d'un solide de couleur beige fondant a 95°C. 
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Spectre infra rouge (KBr) 2960 ; 1721 ; 1621 ; 1503 ; 1232 ; 1 1 15 ; 829 et 744 an 1 . 

4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinoH^ 
piperidine-4-carboxylate de benzyle. 

On refroidit a une temperature voisine de -30°C 1,98 g de 4-allyl-l -(terf- 
5 butyloxycart>onyl)-piperidine-4-carboxylate de benzyle et l'on ajoute sous agitation et 
sous atmosphere inerte 11,32 cm 3 d'une solution 0,5 M de 9- 
borabicyclo[3,3,l]nonane dans le tetrahydrofuranne. Apres Paddition, la temperature 
du melange est ramenee a environ 20°C. La solution obtenue est agitee pendant 
encore 4 heures, puis Ton ajoute 40 cm 3 de dioxanne, 0,183 g de chlorure de 

10 palladium diphenylphosphino ferrocene, 2 g de 4-bromo-3-chloro-6-methoxy 
quinoteine et 3,0 g de phosphate de potassium tribasique. Apres 16 heures d'agitation 
a une temperature voisine de 60°C, le melange reactionnel est refroidi au voisinage de 
20°C puis filtre. L'insoluble est lave par 3 fois 20 cm 3 d'acetate d'ethyle, puis le filtrat 
et les eaux de lavages sont reunis, agites avec 40 cm 3 d'eau et 100 cm 3 d'ac&ate 

15 d'ethyle. La phase organique est decantSe, lav6e par 2 fois 20 cm 3 d'eau, puis par 40 
cm 3 d'une solution aqueuse de chlorure de sodium a 10% (en poids), sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree, concentree sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic, sous 
une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 40- 

20 63 |i ; diametre 3,5 cm ; hauteur 30 cm), en eluant par un melange de 
dichloromethane - methanol (98,5/1,5 en volumes), et en recueillant des fractions de 
35 cm 3 . Les fractions 22 a 29 sont reunies puis concentrees dans les conditions ci- 
dessus. On obtient 2,09 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(re/t- 
butyloxycarbonyl)-pip6ridine-4-carboxylate de benzyle, sous forme d'une huile 

2 5 epaisse de couleur j aune. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) 2930 ; 1728 ; 1695 ; 1622 ; 1503 ; 1230 ; 1 172 ; 833 et 697 
cm" 1 . 

4-AUyl-l-(tert-butyIoxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate de benzyle. 

A une solution de 20 g d'acide 4-allyM-(/er/-butyloxycarbonyl)-piperidine-4- 
30 carboxylique dans 200 cm 3 de dimdthylformamide, on ajoute a une temperature 
voisine de 20°C, sous agitation et sous atmosphere inerte, 15,4 g de carbonate de 
potassium, puis 10,6 cm 3 de bromure de benzyle. Le melange est agite pendant 16 
heures a environ 20°C, puis filtre. L'insoluble est lave par 2 fois 100 cm 3 d'acetate 
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d'ethyle. Le filtrat et les eaux de lavages sont reunis, additionnes de 250 cm 3 d'eau, 
puis 1'ensemble est extrait par 1 fois 500 cm 3 et 1 fois 150 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les 
extraits organiques sont reunis, lav6s par 2 fois 125 cm 3 d'une solution aqueuse a 
10% (en poids) de chlorure de sodium, seches sur sulfate de magnesium, filtres, 
5 concentres sous pression r&iuite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient une huile que Ton purifie par chromatographic, sous une pression de 100 kPa 
d'azote, sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-63 \i ; diametre 7 cm ; 
hauteur 30 cm), en eluant par un melange de dichloromethane-methanol (99/1 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 200 cm 3 . Les fractions 6 a 16 sont reunies, 
10 concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa), h une temperature voisine de 40°C. 
On obtient 25 g de 4-allyl-l-(/er/-butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate de 
benzyle, sous forme d'un liquide de couleur jaune clair. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 2980 ; 1725 ; 1683 ; 1426 ; 1171 ; 1142 ; 974 et 924 
cm' 1 . 

1 5 Acide 4-allyl-l-(tert-butyloxy carbonyl)-piperidine-4-carboxylique. 

A un melange de 48,52 g de ter/-butylate de potassium dans 350 cm 3 de 
tetrahydrofiiranne, refroidi a une temperature voisine de 0°C, on ajoute sous agitation 
et sous atmosphere inerte 4,44 cm 3 d'eau, puis 30,62 g de 4-allyl-l-(terf- 
butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle prealablement solubilises dans 

20 150 cm 3 de tetrahydrofiiranne. Apres avoir laisse revenir la temperature au voisinage 
de 20°C, le melange est agite pendant 24 heures a cette temperature. On ajoute 300 
cm 3 d'eau glacee au melange r6actionnel, puis le melange est concentre k sec sous 
pression r6duite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu aqueux est 
extrait par 300 cm 3 d'ether diethylique. Apres un repos de 16 heures, la phase aqueuse 

25 est acidifiee a un pH voisin de 3-4 par addition d'environ 215 cm 3 d'acide 
chlorhydrique aqueux, puis extraite par 3 fois 300 cm 3 d'ether diethylique. Les 
extraits etheres sont r6unis, seches sur sulfate de magnesium, filtres, concentres a sec 
sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 26,1 g 
d'acide 4-allyH-(/er/-butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylique, sous forme d'un 

3 o solide de couleur blanc casse. 

Spectre de masse : IE m/z=269 W m/z=168 (M-C 5 H 9 O z ) + 

m/z=124(m/z=168-C0 2 ) + /z=57 C 4 H 9 + pic debase 

Allyl-l-(teit-butyloxycarbonyl)-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle. 
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A 150 cm 3 de tetrahydrofiiranne refroidis a une temperature voisine de -70°C, on 
ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte 70 cm 3 d'une solution de butyllithium 
dans Thexane (de concentration 2,5 M), puis 50 cm 3 de tetrahydrofiiranne et 23 cm 3 
de diisopropylamine prealablement solubilises dans 300 cm 3 de tetrahydrofiiranne. 
5 Apres une nouvelle addition de 50 cm 3 de tetrahydrofiiranne, le melange est agite 
pendant 15 minutes a environ -70°C, puis on ajoute 45,15 g de \-(tert- 
butyloxycarbonyl)isonipecotate d'ethyle prealablement solubilises dans 400 cm 3 de 
tetrahydrofiiranne, et enfin 50 cm 3 de ce meme solvant. Apres 1 heure d'agitation du 
melange a une temperature voisine de -70°C, on ajoute 16,7 cm 3 de bromure d'allyle 

10 prealablement solubilises dans 150 cm 3 de tetrahydrofiiranne, puis le melange est 
ramene aux environs de 20°C, agite pendant 17 heures. Le melange est verse sur 200 
cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, puis extrait par environ 
2 litres d'ac&ate d'ethyle. Les extraits reunis sont seches sur sulfate de sodium, 
filtres, concentres sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 

15 On obtient une huile que Ton purifie par chromatographic, sous une pression d'azote 
de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (diametre 12 cm ; hauteur 50 cm), en 
eluant par un melange de dichlorom&hane - methanol (99,5/6,5 en volumes), et en 
recueillant des fractions de 200 cm 3 . Les fractions 20 a 84 sont reunies, concentrees 
sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 27,85 g 

20 de 4-allyH-(/er/-butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme 
d'une huile de couleur jaune. 

Spectre de masse : IE m/z=297 VT m/z=240 (M - C 4 H 9 ) + 

m/z=196(m/z=240-CO 2 ) + m/z=168 (m/z=240 - C0 2 Et) + m/z=124 
(m/z=168 - C0 2 ) + m/z=57 C 4 H 9 + pic de base 

25 l-(te/t-Butyloxycarbonyl)isonipecotate d'ethyle 

A une solution de 100 g d'isonipecotate d'ethyle dans 1500 cm 3 de dichloromethane 
refroidie a une temperature voisine de 5°C, on ajoute en 1 heure, sous agitation et 
sous atmosphere inerte, 88,3 cm 3 de tri&hylamine, puis dans le meme temps 166,6 g 
de di-terf-butyl dicarbonate prealablement solubilises dans 300 cm 3 de 
30 dichloromethane. Le melange r6actionnel est agite pendant 16 heures en laissant 
revenir la temperature au voisinage de 20°C. Apres une addition comptementaire de 
41,6 g de di-/er/-butyl dicarbonate dissous dans 70 cm 3 de dichloromethane, le 
melange reactionnel est agite pendant 3 jours a environ 20°C, puis lav£ par 2 fois 
600 m 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sech£ sur sulfate de 



WO 02/40474 



PCT/FR01/03559 



251 

sodium, filtre, concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 171 g de l-(te^butyloxycarbonyl)isonipecotate d'ethyle, sous 
forme d'une huile de couleur brune. 

Spectre de masse : DCI /z=275 MNH/ pic de base m/z=258 MH+ 

5 Le 2-(2-bromoethylsulfanyl)thioph^ne peut etre prepare selon SADYKHOV, K.I ; 
ALIEV, S.M et SEIDOV, M.M. Khim. Geterotsikl. Soedin, 3, 344-5 (1975). 

4-Bromo-3-chloro-6-methoxy quinoleine 

Un melange de 20 g de 3-chloro-4-hydroxy-6-methoxy quinoleine dans 1000 cm 3 
d'acetonitrile additionnes de 80,8 g de dibromure de triphenylphosphine est agite 

io pendant 2 heures 30 minutes k une temperature voisine de 85°C. La solution obtenue 
est refroidie au voisinage de 20°C, puis agitee pendant 16 heures a cette meme 
temperature. Le melange reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C, puis le residu d'£vaporation est repris par 200 cm 3 d'une 
solution aqueuse satur6e d'hydrogenocarbonate de sodium et 200 cm 3 d'acetate 

15 d'ethyle. La phase organique est decantee, lav^e par 2 fois 200 cm 3 d'eau distillee. La 
phase aqueuse est extraite encore 1 fois a l'acetate d'ethyle, puis les extraits 
organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium, filtr^s, concentres sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient un produit que 
Ton purifie par chromatographic sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une 

20 colonne de gel de silice (diametre 7,5 cm ; masse de silice 700 g), en eluant par un 
melange de cyclohexane - acetate d'ethyle (70/30 en volumes). On recueille les 
fractions correspondant au produit attendu. Celles-ci sont reunies puis concentrees 
dans les memes conditions que ci-dessus. On obtient 20,7 g de 4-bromo-3-chloro-6- 
methoxy quinoleine, sous forme d'un solide blanc fondant k 108°C. 



2 5 Spectre de masse : IE m/z=27 1 
m/z=228 (m/z=256 - CO) + 
m/z==114(m/z=149-Cl) + 



]VT pic debase m/z=256 (M-CH 3 ) + 
m/z=149 (m/z=228-Br) + 



3-Chloro-4-hydroxy-6-methoxy quinoleine. 



30 



A un melange de 17 g de 4-hydroxy-6-methoxy quinoleine dans 700 cm 3 d'acide 
acetique on ajoute a une temperature voisine de 20°C, et sous agitation, 14,26 g de 
N-chlorosuccinimide, puis on chauffe le melange & une temperature comprise entre 50 
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et 70°C pendant 4 heures. La solution obtenue est ensuite refroidie aux environs de 
20°C, puis concentree h sec sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. Le residu solide est repris par 250 cm 3 d'une solution aqueuse saturee 
d'hydrog6nocarbonate de sodium* Le melange est agite pendant 1 heure. L'insoluble 
5 est filtr6, lave par 3 fois 250 cm 3 d'eau. Les cristaux obtenus sont seches sous 
pression r6duite (10 Pa) pendant 3 heures a une temperature voisine de 20°C. On 
obtient 20 g de 3-chloro-4-hydroxy-6-methoxy quinoleine, sous forme d'un solide de 
couleurjaune. 

Spectre de masse : IE m/z=209 Nf pic debase m/z=194 (M - CH 3 )* 
io m/z=166 (m/z=194-CO) + . 

\ 

4-Hydroxy-6-methoxy quinoleine 

Une suspension de 53,5 g d'acide 4-hydroxy-6-m6thoxy quinoieine-3-carboxylique 
dans 1000 cm 3 de diph£nyle ether est chauffee sous agitation k une temperature 
comprise entre 250 et 260°C pendant 2 heures 45 minutes. Le melange reactionnel est 
15 refroidi aux environs de 20°C Apres 16 heures d'agitation a cette temperature, le 
melange est verse sous agitation sur 1 litre de pentane, puis filtre. Le gateau obtenu 
est lave par 3 fois 100 cm 3 de pentane, puis 3 fois 100 cm 3 d'ether diisopropylique. 
On obtient, apres sechage k 1'air, 37 g de 4-hydroxy-6-methoxy quinoleine, sous 
forme d'un solide de couleur beige. 

2 0 Spectre de masse : DCI m/z= 1 76 MH + pic de base 

L'acide 4-hydroxy-6-m6thoxy quinoleine-3-carboxylique peut etre prepare selon B.R. 
BAKER et RAY R. BRAMHALL, J. Med. Chem. 15, 230 (1972). 

Exemple 2 

Acide 4-[3-(3^hloro-6-methoxyquinolin^-yl)propyl]-l-[2-(3,5^ifluoroph6n 
25 6thyl]-piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,7 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluorophenoxy) ethyl]-piperidine-4-carboxylate de benzyle dans 10 cm 3 d' acide 
chlorhydrique aqueux 5M est agite pendant 5 heures a une temperature voisine de 100°C. 
Apres refroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre k sec 
30 sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le r6sidu obtenu est 
purifie par chromatographie sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel 
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de silice (granulometrie 40-63 |i ; diametre 2,5 cm ; hauteur 35 cm), en 61uant par un 
melange de dichloromethane - methanol - ammoniaque a 28 % (89/10/1 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 25 cm 3 . On recueille les fractions 16 a 25. Celles-ci sont reunies 
puis concentres dans les conditions ci-dessus. Le residu d'evaporation obtenu est triture 
5 dans 10 cm 3 d'ether diisopropylique. Le produit cristallise resultant est filtrS, lave par 2 fois 
5 cm 3 du meme solvant, seche a Tair. On obtient 0,37 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy 
quinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5-difluorophenoxy)ethyl]-piperidine-4-carboxylique, sous 
forme d'un solide blanc fondant a 204°C. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,20 a 2,15 (mt : 
10 10H) ; 2,62 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; de 2,65 a 2,80 (mt : 2H) ; 3,18 (mt : 2H) ; 3,96 (s : 
3H) ; 4,08 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; de 6,60 a 6,85 (mt : 3H) ; 7,38 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 
7,46 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,68 (s : 1H). 

4-[3-(3-Chloro-6-m6thoxyqutaoUn^^ 
pip£ridine-4-carboxylate de benzyle 

15 Une suspension composee de 1,36 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-piperidine-4-carboxylate de benzyle, 0,95 g de l-(2-bromoethoxy)-3,5- 
difluorobenzene (a 90% de purete), 0,5 g de carbonate de potassium dans 45 cm 3 
d'acetonitrile est chauffee a une temperature voisine de 80°C pendant 16 heures, sous 
agitation et sous atmosphere inerte. Apres refroidissement a une temperature voisine 

20 de 20°C, le melange reactionnel est filtre, Finsoluble lave par de rac&onitrile. Le 
filtrat et les eaux de lavage sont reunis, concentres sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifie par chromatographie 
sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
40-63 |i ; diametre 3,5 cm ; hauteur 45 cm), en duant par un melange de 

25 dichloromethane - methanol (97/3 en volumes), et en recueillant des fractions de 
40 cm 3 . On recueille les fractions 18 a 23. Celles-ci sont reunies puis concentrees sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,56 g de 4-[3- 
(3-chloro-6-methoxy quinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(3,5-difluorophenoxy)ethyl]- 

piperidine-4-carboxylate de benzyle, sous forme d'une huile orangee. 

30 Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 2955 ; 1723 ; 1622 ; 1599 ; 1229 ; 1153 ; 1116 et 843 
cm" 1 . 



Le 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-pip6ridine-4-carboxylate de 
benzyle a ete prepare dans Texemple 1. 
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Exempie 3 

Acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyqumota 
pip£ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,6 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(2- 
5 cyclohexylethyl)-piperidine-4-carboxylate de benzyle dans 9,6 cm 3 d'acide 
chlorhydrique aqueux 5M est chauffS a une temperature voisine de 100°C, sous 
agitation pendant 5 heures. La solution obtenue est concentree sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation obtenu est triture 
dans Tether diisopropylique. Le produit cristallise resultant est filtre, lave par le 

10 meme solvant, seche a Tetuve a une temperature voisine de 60°C, sous pression 
reduite (10 Pa). On obtient un solide que Ton purifie par chromatographie sous une 
pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-63 \i ; 
diam£tre 2,5 cm ; hauteur 40 cm), en eluant par un melange de dichloromethane - 
methanol - ammoniaque a 32 % (89/10/1 en volumes), et en recueillant des fractions 

15 de 25 cm 3 . Les fractions 16 a 25 sont reunies, puis concentrees sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient un produit cristallise que Ton 
agite dans 5 cm 3 d'ether diisopropylique. Le produit obtenu est filtre, lave par le 
meme solvant, seche k Tair. On obtient 0,33 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6- 
m£thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(2-cyclohexyl£thyi)-piperidine-4-carboxylique, sous 

20 forme d'un solide blanc fondant a 234°C. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, CD 3 OD d4, 8 en ppm) : de 0,95 a 2,20 - 2,42 - de 
2,90 a 3,15 et de 3,30 a 3,50 (respectivement mt , d large J = 13,5 Hz , mt et mt : 29H 
en totalite) ; 4,11 (s : 3H) ; 7,52 (mt : 2H) ; 8,02 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 8,68 (s : 
1H). 

25 4-[3K3-Chloro^-m6thoxyquinolin^-yl)propyl]-l-(2-cyclohexyIethyI)-piperi 
4-carboxyIate de benzyle 

A une solution de 1,36 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-4-carboxylate de benzyle dans 50 cm 3 d'acetonitrile, on ajoute sous 
agitation et sous atmosphere inerte, a une temperature voisine de 20°C, 0,56 cm 3 de 
30 bromure de 2-cyclohexyl6thyle et 0,5 g de carbonate de potassium. La suspension 
obtenue est chauffee aux environs de 80°C pendant 16 heures, puis aprds 
refroidissement k une temperature voisine de 20°C, le melange r6actionnel est filtre, 
concentre a sec sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 
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residu obtenu est purifie par chromatographic sous une pression d'azote de 100 kPa, 
sur une colonne de gel de silice (granulomere 40-63 |i ; diametre 3,5 cm ; hauteur 
45 cm), en eluant par un melange de dichloromethane - methanol (97/3 en volumes), 
et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les fractions 22 a 30 sont reunies, 
5 concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 1,33 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(2- 
cyclohexylethyl)-pip6ridine-4-carboxylate de benzyle, sous forme d'une huile de 
couleur orangee. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ): 2925; 1727; 1622; 1503; 1230; 1116; 833 et 697 
io cm* 1 . 

Le 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-^yl)propyl]-pip6ridine-4-carboxylate de 
benzyle a ete prepare dans I'exemple 1. 

Exemple 4 

Dichlorhydrate de I'acide 4-[3-(3-chloro^-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3- 
1 5 ph6nyipropyl)-pip6ridine-4-carboxy lique 

On chauffe a une temperature voisine de 100°C, sous agitation, pendant 5 heures, 
0,5 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propy 1]- 1 -(3-phenylpropy 1)- 
piperidine-4-carboxylate de benzyle dans 8 cm 3 d'acide chlorhydrique 5 M. Apres 
refroidissement aux environs de 20°C, la masse reactionnelle est concentree sous 

20 pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'6vaporation 
obtenu est repris dans 6 cm 3 d'un melange de dichloromethane - methanol (90/10 en 
volumes), puis le melange est de nouveau concentre a sec dans les conditions 
ci-dessus. On obtient une meringue que Ton triture dans 5 cm 3 d'ether 
diisopropylique. Le produit cristallise forme est filtre, lave par 3 fois 5 cm 3 du meme 

25 solvant, seche a Tetuve sous pression reduite (10 Pa), a une temperature voisine de 
50°C. On obtient 0,46 g de dichlorhydrate de Tacide 4-[3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -(3-phenylpropyl)-piperidine-4-carboxy lique, sous 
forme d'un solide de couleur beige. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,40 a 2,25 et de 2,50 
30 a 3,60 (mts : 20H en totality ; 3,96 (s : 3H) ; de 7,10 a 7,45 (mt : 5H) ; 7,39 (d, J = 
2,5 Hz: 1H);7,47 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,98 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (s : 1H) ; 
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4-[3^3-Chloro-6-m6thoxyquinolin^-yl)propyl]-l-(3-phenylpropyl)-pip6ridine^- 
carboxylate de benzyle 

Un melange compose de 1,36 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-4-carboxylate de benzyle, 0,55 cm 3 de l-bromo-3-ph6nylpropane, 0,5 g de 
5 carbonate de potassium dans 45 cm 3 d'acetonitrile est chaufifc sous agitation et sous 
atmosphere inerte pendant 16 heures a une temperature voisine de 80°C. Apres 
refroidissement, le melange reactionnel est filtr6 puis Tinsoluble lave par de 
Tacetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient une huile que Ton purifie par 

10 chromatographic sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de 
silice (granulomere 40-63 \i ; diam£tre 3,5 cm ; hauteur 30 cm), en eluant par un 
melange de dichloromethane - methanol (97/3 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 40 cm 3 . Les fractions 21 k 25 sont reunies, puis concentres comme 
ci-dessus. On obtient 1 21 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3- 

15 phenylpropyl)-piperidine-4-carboxylate de benzyle, sous forme d'une huile visqueuse 
de couleur orangee. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 2948 ; 2812 ; 1722 ; 1622 ; 1504 ; 1229 ; 1118 ; 1029 
et 834 cm" 1 . 

Le 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-4-carboxylate de 
2 o benzyle a ete prepare dans Texemple 1 . 

Exemple 5 

Trichlorhydrate de Tacide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(pyridin-2-yl)thio^thyl]-piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(pyridin- 
25 2-yl)thioethyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 7 cm 3 d'acide chlorhydrique 
aqueux 5 M est porte a une temperature voisine de 100°C, sous agitation et sous 
atmosphere inerte pendant 4 heures. Apres refroidissement k environ 20°C, le 
melange reactionnel est concentre k sec sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le r6sidu obtenu est repris dans 10 cm 3 d'un melange de 
30 dichlorom&hane-m&hanol (90/10 en volumes). Le melange est concentre a sec dans 
les conditions ci-dessus. On obtient 0,45 g de trichlorhydrate de Tacide-4-[3-(3- 
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chloro-6-methoxyquinolin-4-y l)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2-yl)thioethyl]-piperidine-4- 
carboxylique, sous forme d'une meringue fondant a 132°C en se d6composant. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,59 (mt : 2H) ; de 1,65 a 
1,95 (mt : 4H) ; 2,20 (d large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 2,86 (mt : 2H) ; de 3,10 a 3,65 (mt : 
5 8H) ; 3,99 (s : 3H) ; 7,19 (dd large, J = 7,5 et 4,5 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,50 (mt : 2H) ; 
7,50 (dd, J - 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,71 (t dedouble, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 8,01 (d, J = 9 
Hz : 1H) ; 8,48 (d large, J - 4,5 Hz : 1H) ; 8,74 (s : 1H) ; 10,70 (mf : 1H). 

4-[3-(3-Chloro^methoxyquinoIin^^ 
pip6ridine-4-carboxylate d'tthyle 

10 Le 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(2-pyridin-2-yl)thio6thyl]- 
piperidine-4-carboxylate d'ethyle est prepare par analogie avec la methode decrite a 
Pexemple 1 a partir de chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]-piperidine-4-carboxylate d'&hyle. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 2955 ; 1726 ; 1622 ; 1580 ; 1503 ; 1414 ; 1229 ; 1 125 ; 
15 1030 et 833 cm" 1 . 

Chlorhydrate de 4-[3-(3-chIoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-4- 
carboxylate d'ethyle 

Un melange de 2,6 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(/err- 
butyloxy carbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 40 cm 3 de dioxanne 

20 additionnes de 14 cm 3 de dioxanne chlorhydrique 4 N est agite pendant 16 heures a 
une temperature voisine de 20°C. La suspension obtenue est diluee par addition de 
100 cm 3 d'ether diethylique, agitSe a environ 20°C pendant 1 heure, puis filtree. Le 
gateau est lave par 2 fois 40 cm 3 d'ether diethylique, puis seche au dessicateur sous 
pression r&iuite (5 kPa). On obtient 1,9 g de chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6- 

25 methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-4-carboxylate d^thyle, sous forme d'un 
solide blanc. 

Spectre infra rouge (KBr) : 2965 ; 2474 ; 1720 ; 1620 ; 1584 ; 1416 ; 1241 ; 1119 ; 
1019; 872 et 743 cm 1 . 

4-[3-(3-CWoro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(^-butyIoxycarbonyl)- 
3 o piperidine-4-carboxylate d'ethyle 
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A une solution de 2,96 g de 4-anyl-l-(te^butyloxycarbonyl)-piperidine-4- 
carboxylate d'&hyle dans 30 cm 3 de t&rahydrofuranne, agitee a une temperature 
voisine de -10°C sous atmosphere inerte, on ajoute 30 cm 3 d'une solution 0,5 M de 9- 
borabicyclo[3,3,l]nonane dans le tetrahydrofuranne, en maintenant la temperature au- 
5 dessous de 0°C. Apres Paddition, la temperature du melange est ramenee a environ 
20°C, puis le melange est agite pendant encore 4 heures. On ajoute 3,1 g de 4-bromo- 
3-chloro-6-methoxy quinoleine, puis 50 cm 3 de dioxanne, 6,4 g de phosphate de 
potassium tribasique et 0,22 g de chlorure de palladium diphenylphosphino ferrocene. 
Le melange reactionnel est chauffe a une temperature voisine de 50°C pendant 

10 16 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le melange est 
filtre, puis le gateau est lave par 3 fois 50 cm 3 d'ac&ate d'ethyle. Le filtrat est lave par 
100 cm 3 d'eau, puis 2 fois 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, concentree 
sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient une huile 

15 brune que Ton purifie par chromatographic, sous une pression de 50 kPa d'azote, sur 
une coionne de gel de silice (granulomere 20-45 \x ; diam£tre 4,5 cm ; hauteur 
42 cm), en 61uant par un melange de cyclohexane - acetate d'ethyle (80/20 en 
volumes). On recueille les fractions contenant le produit attendu. Celles-ci sont 
r6unies, puis concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 

20 40°C. On obtient 2,62 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(^rr- 
butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme d'une huile de 
couleur jaune. 

Spectre infra rouge: (CH 2 C1 2 ) : 1720; 1682; 1622; 1504; 1423; 1367; 1229; 
1174; 1027 et 834 cm" 1 . 

25 Le 4-allyl-l-(/er/-butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'&hyle a 6te prepare 
dans Texemple 1 

Exemple 6 

Sel de sodium de Tacide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-heptyl- 
pip£ridine-4-carboxylique 

30 Un melange de 0,48 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-heptyl- 
pip6ridine-4-carboxylate de benzyle dans 7 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux 5 M est 
port6 a une temperature voisine de 100°C, sous agitation et sous atmosphere inerte 
pendant 6 heures. Apres refroidissement a environ 20°C, le melange reactionnel est 
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agite pendant 24 heures puis 6vapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous une pression 
d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulom&rie 40-60jll ; diametre 
2,5 cm , hauteur 35 cm), en eluant par un melange de dichloromethane - methanol - 
5 ammoniaque (84/15/1 en volumes) et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les 
fractions 19 a 24 sont reunies puis concentres comme precedemment. Le solide 
obtenue est agite dans 10 cm 3 dither diisopropylique, filtre, lave par 3 fois 5 cm 3 
d'ether diisopropylique. On obtient 0,35 g de sel de sodium de Tacide 4-[3-(3«chloro- 
6-methoxyquinolin^-yl)propyl]-l-heptyl-piperidine-4-carboxylique, sous forme d'un 
l o solide fondant a 223°C. 

Spectre de R.M.N^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, □ en ppm) : 0,87 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
de 1,10 a 1,45 (mt : 12H) ; de 1,45 a 1,70 (mt : 4H) ; de 1,85 a 2,05 (mt : 2H) ; 1,97 (d 
large, J = 10,5 Hz : 2H) ; 2,17 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : 2H) ; 
3,15 (mt : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 7,40 (mt : 1H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,95 (d, 
15 J = 9Hz: lH);8,66(s: 1H). 

4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinolin^-yl)propyl]-l-heptyI-piperidine-4- 
carboxylate de benzyle 

A une solution de 0,61 cm 3 de 1-iodoheptane dans 45 cm 3 d'acetonitrile on ajoute a 
une temperature voisine de 20°C, sous agitation et sous atmosphere inerte, 1,36 g de 

20 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-4-carboxylate de benzyle 
et 0,5 g de carbonate de potassium. Apres chauffage pendant 18 heures a une 
temperature voisine de 80°C, on ajoute 1,17 cm 3 de 1-iodoheptane supplemental. 
Apres chauffage pendant 40 heures a une temperature voisine de 80°C le melange 
reactionnel est refroidi a environ 20°C, filtre, concentre sous pression reduite (1 kPa) 

25 a une temperature voisine de 50°C. Le r£sidu obtenu est purifie par chromatographie 
sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
40-60 |i; diametre 3,5 cm; hauteur 35 cm), en eluant par un melange de 
dichloromethane - methanol (95/05 en volumes) et en recueillant des fractions de 
35 cm 3 . Les fractions 18 a 26 sont reunies puis concentrees comme precedemment. 

30 On obtient 0,36 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-heptyl- 
piperidine-4-carboxylate de benzyle. 



Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 2957 ; 2931 ; 1722 ; 1622 ; 1504 ; 1229 ; 1 159 ; 1 1 18 ; 
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4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-4-carboxylate de benzyle a 
ete prepare comme decrit dans 1'exemple 1 . 

Exemple 7 

Dichlorhydrate de I'acide 4-[3-(3-chioro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
5 (cycIopentylthio)6thyl]-piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,55 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 8 cm 3 d'acide 
chlorhydrique aqueux 6 N est chauffe a une temperature voisine de 100°C, sous 
agitation et sous atmosphere inerte, pendant 5 heures. Apres 18 heures d'agitation a 

10 une temperature voisine de 20°C la solution obtenue est concentree sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation obtenu est 
repris dans 10 cm 3 d'un melange de dichloromethane - methanol (90/10 en volumes), 
puis concentre dans les memes conditions que pr6c6demment. On obtient 0,59 g du 
dichlorhydrate de Tacide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 

15 (cyclopentylthio)ethyl]-piperidine-4-carboxylique, sous forme d'une meringue 
fondant a 129°C en se ramollissant. 

Spectre RMN : *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, □ en ppm) : de 1,30 a 2,10 (mt : 14H) ; 
2,15 (d large, J = 13,5 Hz : 2H) ; de 2,65 a 3,00 (mt : 4H) ; de 3,05 a 3,40 (mt : 5H) ; 
3,46 (d large, J= 12 Hz : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 7,42 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,48 (dd, J = 9 
20 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,99 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,72 (s : 1H) ; de 10,55 a 10,90 (mf : 1H). 

4^3-(3-CWoro-6-methoxyquinolin^-yI)propy 
piperidine-4-carboxylate d'ethyle 

A une solution de 0,607 g de (2 chloroethylthio)cyclopentane dans 50 cm 3 
d'acetonitrile on ajoute a une temperature voisine de 20°C, sous agitation et sous 

25 atmosphere inerte, 1,2 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
piperidine-4-carboxylate d'ethyle et 0,51 g de carbonate de potassium et 0,61 g 
d'iodure de potassium. Apres chauffage pendant 20 heures a une temperature voisine 
de 80°C, le melange reactionnel est refroidi a environ 20°C, filtre, concentre sous 
pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le residu obtenu est 

30 purifie par chromatographie sous une pression d f azote de 100 kPa, sur une colonne de 
gel de silice (granulomere 40-60 n ; diametre 3,5 cm ), en 61uant par un m&ange de 
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35 cm 3 . Les fractions 25 & 3 1 sont r&inies puis concentrees comme pr6c6demment. 
On obtient 0,9 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
(cyclopentylthio)ethyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 958 ; 1726 ; 1622 ; 1503 ; 1229 ; 1 1 17 ; 1030 et 833 cm '. 

5 Le 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)propyl]-piperidine-4-carboxylate d'&hyle 
a et£ prepare comme decrit dans l'exemple 5. 

Exemple 8 

Acide 4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyI]-l-[2-(2-thi6n-2- 
yl)thioethyl]-piperidine-4-acetique 

0 En operant de maniere analogue aux exemples precedents, on prepare Pacide 4-[3-(3- 
chloro-6-methoxyquinolin^-yl)propyl]- 1 ^ 
acetique. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, □ en ppm) : de 1,30 a 1,70 (mt : 
8H) ; 2,14 (s : 2H) ; 2,33 (mt : 4H) ; de 2,45 k 2,60 (mt : 2H) ; 2,92 (t large, J = 7 Hz : 
5 2H) ; 3,13 (mt : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 7,05 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,18 (dd, J = 
3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,39 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,60 (dd, J = 
5,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 (s : 1H). 

Exemple 9 

{4-[3-(3-chloro^-methoxyquinolin^-yl)propyl]-l-[2^cyclopentylthio)e 
0 pip£ridine-4-yl} methanol 

En operant de maniere analogue aux exemples precedents, on prepare le {4-[3-(3- 

chloro-6-methoxyqumolm-4-yl)propylH 
yljmethanol. 

Spectre de R.MNJH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, □ en ppm) : de 1,15 a 1,75 (mt : 
5 14H) ; 1,95 (mt : 2H) ; de 2,20 a 2,40 (mt : 4H) ; 2,44 (mt : 2H) ; 2,57 (mt : 2H) ; de 
3,05 a 3,25 (mt : 5H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,38 (t, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,38 (d, J = 3 Hz : 
lH);7,45(dd,J-9et3Hz: lH);7,96(d, J = 9Hz: 1H);8,68 (s : 1H) . 



Exemple 10 
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4-[3-(3-chloro-6-methoxyqui^ 
yl] methanol 

En operant de maniere analogue aux exemples precedents, on prepare le 4-[3-(3- 
chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[(3-ph6nylpropyl)-piperidine^-y 
5 methanol. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, □ en ppm) : 1,59 (mt : 2H) ; de 1,65 a 
1,95 (mt : 4H) ; 2,20 (d large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 2,86 (mt : 2H) ; de 3,10 k 3,65 (mt : 
8H) ; 3,99 (s : 3H) ; 7,19 (dd large, J = 7,5 et 4,5 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,50 (mt : 2H) ; 
7,50 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,71 (t dedoubte, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 8,01 (d, J - 9 
10 Hz : 1H) ; 8,48 (d large, J = 4,5 Hz : 1H) ; 8,74 (s : 1H) ; 10,70 (mf : 1H). 

Exemple 11 



Acide^-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin^-yl)-propyl]-l-[2Hthieii-2-yI)- 
thio£thyl]-piperidin-4-carboxylique 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(thien- 
15 2-yl)-thioethyl]-piperidin-4-carboxylate d'ethyle dans 5 cm 3 d'acide chlorhydrique 
aqueux 5 N et 3 cm 3 de dioxanne est porte a une temperature voisine de 100°C, sous 
agitation et sous atmosphere inerte pendant 20 heures. Apres refroidissement a 
environ 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) 
a une temperature voisine de 40°C. Le melange est filtre puis chromatographic, sous 
20 pression atmosph6rique, sur une colonne de gel de silice (granulom&rie 40-63 \i ; 
diametre 1,5 cm ; masse 55 g), en eluant par un melange de chloroforme-methanol- 
ammoniaque (12/3/0,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les 
fractions 5 a 12 sont reunies puis concentrees a sec dans les conditions de ci-dessus. 
On obtient 0,26 g d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
25 (thi6n-2-yl)-thioethyl]-piperidin-4-carboxylique, sous forme d'un solide cristallin 
blanc fondant a 180°C. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,31 (t trts large, J = 13 
Hz : 2H) ; de 1,50 a 1,70 (mt : 4H) ; de 1,85 a 2,05 (mt : 4H) ; 2,45 (t large, J = 7 Hz : 
2H) ; 2,60 (d large, J = 1 1 Hz : 2H) ; 2,91 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,04 (t tres large, 
30 J = 6 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 7,04 (dd, J = 5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,17 (dd, J = 3,5 et 1 
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Hz : 1H) ; 7,35 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,60 (dd, J = 5 et 

1 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (s large : 1H). 

4-[3K3-FIuoro-6-m£thoxyquinolin^-yl)-pro^ 
piperidin-4-carboxylate d'ethyle 

5 Un melange de 0,8 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidin-4- 
carboxylate d'ethyle, 0,6 g de 2-(2-bromoethylthio)-thiophene et 1,5 g de carbonate 
de potassium dans 10 cm 3 d'acetonitrile est chauffe pendant 18 heures a une 
temperature voisine de 80°C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres 
refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est 

10 concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 
residu obtenu est repris par du dichloromethane et de l'eau. La phase organique est 
lavee avec de l'eau et une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur du 
sulfate de magnesium, filtree, concentree a sec dans les conditions ci-dessus. Le 
residu est purifie par chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne 

15 de gel de silice (granulom£trie 70-200 n ; diametre 3 cm ; masse 50 g), en eluant par 
un melange de d'acetate d'ethyle-ether de petrole (40-65°C) (75/25 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 3 a 5 sont reunies puis concentr6es a 
sec dans les conditions de ci-dessus. On obtient 0,7 g de 4-[3-(3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 1 -[2-(thien-2-yl)-thioethyl]-piperidin-4-carboxylate 

20 d'ethyle, sous forme d'une huile epaisse incolore. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,99 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,34 (t tr£s large, J = 12 Hz : 2H) ; de 1,45 k 1,65 (mt : 4H) ; de 1,85 a 2,00 (mt : 4H) ; 
2,44 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 2,59 (d large, J = 1 1 ,5 Hz : 2H) ; 2,89 (t large, J = 7 Hz : 
2H) ; 3,03 (t tres large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 3,96 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,02 
25 (dd, J=5et3,5Hz: 1H) ; 7,16 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,32 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 
7,39 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,58 (dd, J = 5 et 1 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 
8,69 (s large : 1H). 

4-[3-(3-Fluoro^methoxyquinolin^yl)-propyl]-piperidin-4-carboxylate d'ethyle 

A une solution de 0,5 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-(/erf- 
30 butyloxycarbonyl)-piperidin-4-carboxylate d'ethyle dans 10 cm 3 de dichloromethane, 
on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, a une temperature voisine de 5°C, 

2 cm 3 d'acide trifluoroacetique. Apres 45 minutes, le melange reactionnel est 
concentre & sec sous pression r6duite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 
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residu est repris avec de lather diethylique et avec une solution de bicarbonate de 
potassium saturee puis une solution de carbonate de potassium saturSe. La phase 
organique est lav6e avec 2 fois 5 cm 3 d'eau, puis avec une solution saturee de chlorure 
de sodium, s6chee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous 
5 pression reduite (2kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,26 g de 4-[3- 
(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridin-4-carboxylate d'ethyle, sous 
forme d'une huile epaisse 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,02 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,28 (mt : 2H) ; de 1,45 a 1,70 (mt : 4H) ; 1,90 (d large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 2,46 (t 
10 large, J = 12 Hz : 2H) ; 2,79 (d mt, J= 12 Hz : 2H) ; 3,06 (t large, J = 6 Hz : 2H) ; 
3,95 (s : 3H) ; 3,98 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,35 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 
Hz: 1H); 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (d, J = 1 Hz : 1H). 

4-[3K3-Fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-(^rf-butyloxycarbonyl)- 
piperidin-4-carboxylate d'ethyle 

15 On refroidit a une temperature voisine de -30°C 1,4 g de 4-allyl-l-(ter/- 
butyloxycarbonyl)-piperidin-4-carboxylate d'ethyle et Ton ajoute sous agitation et 
sous atmosphere inerte 11 cm 3 d'une solution 0,5 M de 9-borabicyclo-[3,3,l]-nonane 
dans le tetrahydrofurane. Apr&s l'addition, la temperature du melange est ramenee a 
environ 20°C La solution obtenue est agitee pendant encore 4 heures, puis Ton 

20 ajoute, 0,09 g de chlorure de palladium diphenylphosphino ferrocene, 1,4 g de 4-iodo- 
3-fluoro-6-methoxy-quinoleine et 2,5 g de phosphate de potassium tribasique. Apres 
16 heures d'agitation a une temperature voisine de 60°C, le melange reactionnel est 
refroidi au voisinage de 20°C puis concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le r6sidu obtenu est repris par de Pacetate d'ethyle et de 

25 Teau, decante, seche sur sulfate de magnesium, filtre, concentre a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic, sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 70-200^ ; diametre 4,5 cm ; masse 125 g), en 61uant par un melange 
de dichloromethane-ac&ate d'ethyle (98/2 en volumes), et en recueillant des fractions 

30 de 20 cm 3 . Les fractions 98 a 170 sont reunies puis concentrees a sec dans les 
conditions de ci-dessus. On obtient 1,5 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]- 1 -(^err-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-carboxylate d'ethyle, sous forme 
d'une huile epaisse de couleur brune. 
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Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,02 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,30 (mt : 2H) ; 1,39 (s : 9H) ; de 1,45 a 1,70 (mt : 4H) ; 1,92 (d large, J = 13,5 Hz : 
2H) ; 2,81 (mt : 2H) ; 3,05 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,69 (d large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 
3,95 (s : 3H) ; 4,00 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,34 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 
5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (d, J - 1 Hz : 1H). 

4-Iodo-3-fIuoro-6-methoxy-quinol£ine 

On refroidit a une temperature voisine de -75°C 1,8 cm 3 de diisopropylamine dans 
80 cm 3 de tetrahydrofiirane et Ton ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte 
7,7 cm 3 d'une solution 1,6 M de buthyllithium dans Phexane. Apr&s une agitation de 

10 20 minutes a une temperature voisine de -75°C on ajoute une solution de 2,2 g de 
3-fluoro-6-m&hoxy-quinoleine dans 20 cm 3 de tetrahydrofiirane. La solution obtenue 
est agitee pendant encore 4 heures, puis Ton ajoute une solution de 3,3 g d'iode 
bisublime dans 10 cm 3 de tetrahydrofiirane. Apres 2 heures d'agitation k une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est hydrolyse par 200 cm 3 d'un 

15 melange tetrahydrofurane-eau 90/10 puis 100 cm 3 d'une solution saturee de chlorure 
de sodium et 150 cm 3 d'acetate d'ethyle. Le melange est lave avec 3 fois 80 cm 3 d'une 
solution saturee de chlorure de sodium seche sur du sulfate de magnesium, filtre, 
concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographic sous pression atmospherique, sur une 

20 colonne de gel de silice (granulometrie 70-200 \i ; diam^tre 5 cm ; hauteur 35 cm), en 
eiuant avec un melange d'ether de petrole et d'acetate d'ethyle 90/10. Les fractions 66 
a 95 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,9 g de 4-iodo-3-fluoro-6-m6thoxy- 
quinoleine sous forme d'un solide creme 

25 Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 4,00 (s : 3H) ; 7,31 (d, 
J= 2,5 Hz : 1H) ; 7,47 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 8,01 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,64 (s : 
1H). 

3-Fluoro-6-m6thoxy-quinol6ine 

Un melange de 1,35 g de 4-chloro-3-fluoro-6-m6thoxy-quinoieine, 1,1 cm 3 de 
30 triethylamine et 100 mg de palladium sur charbon dans 23 cm 3 de methanol est agite a 
une temperature voisine de 20°C sous pression de 2 bars d'hydrogene pendant 
18 heures. Le melange reactionnel est filtre puis concentre a sec sous pression reduite 
(2kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le r6sidu obtenu est purifie par 
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chromatographic sous pression atmosph£rique, sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 70-200 ; diametre 3 cm ; masse 40 g), en eluant par 
dichloromethane-acetate d'ethyle (95/5 en volumes), Les fractions contenant le 
produit sont r6unies puis concentrees a sec selon les conditions de ci-dessus. On 
5 obtient 1 g de 3-fluoro-6-methoxy-quinoleine. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 3,92 (s : 3H) ; 7,40 (mt : 
2H) ; 8,07 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,04 (dd, J = 1 0 et 3 Hz : 1H) ; 8,77 (d, J = 3 Hz : 1H). 

4-Chloro-3-fluoro-6-methoxy-quinoleine 

On refroidit a une temperature voisine de -75°C 1,3 cm 3 de diisopropylamine dans 
10 50 cm 3 de tetrahydrofiirane et Ton ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte 
5,8 cm 3 d'une solution 1,6 M de buthyllithium dans Phexane. Apres une agitation de 
20 minutes a une temperature voisine de -75°C on ajoute une solution de 1,2 g de 
4-chloro-6-methoxy-quinoleine dans 20 cm 3 de tetrahydrofiirane. La solution obtenue 
est agitSe pendant encore 4 heures, puis Ton ajoute une solution de 2,9 g de 
15 N-fluorobenzene sulfonimide dans 10 cm 3 de tetrahydrofiirane. Apres 2 heures 
d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est hydrolyse 
par 200 cm 3 d'un melange tetrahydrofurane-eau 90/10 puis 100 cm 3 d'une solution 
saturee de chlorure de sodium et 150 cm 3 d'acetate d'&hyle. Le melange est lave avec 

3 fois 80 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium seche sur du sulfate de 
20 magnesium, filtre, concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 

voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous pression 
atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 70-200 n ; diametre 

4 cm ; masse 100 g), en eluant avec du dichloromethane. Les fractions contenant le 
produit sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa) a une 

25 temperature voisine de 40°C. On obtient 0,4 g de 4-chloro-3-fluoro-6-methoxy- 
quinoleine. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 4,01 (s : 3H) ; 7,43 (d, 
J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,52 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 8,07 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,91 (d, J = 
1 Hz : 1H). 

3 0 4-Chlor o-6-me t hoxy-q u inoleine 

Un melange de 12 g de 4-hydroxy-6-m6thoxy-quinol6ine dans 50 cm 3 d'oxychlorure 
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atmosphere inerte pendant 2 heures. Apres refroidissement a environ 20°C, le 
melange reactionnel est concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C puis hydrolyse avec de la glace puis amene k pH = 10 k 
Paide d'une solution de soude 5 N. Le melange est extrait avec de P acetate d'ethyle, 
5 s£che sur du sulfate de magnesium, filtre, concentre a sec sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est chromatographic, 
sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 70- 
200 n ), en eluant par un melange de dichloromethane-methanol (85/15 en volumes). 
Les fractions contenant le produit sont reunies puis concentrees a sec selon les 
10 conditions ci-dessus. On obtient 12 g 4-chloro-6-mSthoxy-quinoleine sous forme d'un 
solide blanc fondant a 82°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 3,958 (s : 3H) ; 7,45 (d, 
J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,53 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,76 (d, J - 4,5 Hz : 1H) ; 8,04 (d, 
J = 9Hz: lH);8,70(d,J = 4,5Hz: 1H). 

15 La 4-allyl-l-(^err-butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle a ete prepare 
dans Pexemple 1. 

La 4-hydroxy-6-m6thoxy-quinoleine a ete prepare comme decrit dans Pexemple 1. 
Exemple 12 

Acide-4-[3-(3-fluoro-6-m£thoxyqumol^ 
2 o ph6noxy)-ethyl]-piperidin-4-carboxylique 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoro-6-ph6noxy)-ethyl]-piperidin-4-carboxylate d'ethyle dans 6 cm 3 d'acide 
chlorhydrique aqueux 5 N et 10 cm 3 de dioxanne est porte a une temperature voisine 
de 100°C, sous agitation et sous atmosphere inerte pendant 20 heures. Apres 

25 refroidissement a environ 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
chromatographic, a pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 70-200 n ; diametre 1,5 cm ; masse 50 g), en eluant par un melange de 
chloroforme-methanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volumes) et en recueillant des 

30 fractions de 15 cm 3 . Les fractions 10 a 15 sont reunies puis concentrees a sec selon les 
conditions de ci-dessus. On obtient 0,2 g d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4- 
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yl)propyl]- 1 -[2-(3,5-difluoro-6-phenoxy)-ethyl]-piperidin-4-carboxylique, sous forme 
d'un solide blanc fondant a 1 75°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,33 (t tres large, J = 13 
Hz : 2H) ; de 1,50 k 1,70 (mt : 4H) ; 1,95 (d large, J = 13 Hz : 2H) ; 2,05 (t large, J = 
5 1 1,5 Hz : 2H) ; 2,60 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,69 (d large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; 3,04 (mt : 
2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 4,06 (t, J = 6 Hz : 2H) ; de 6,65 a 6,85 (mt : 3H) ; 7,34 (d, J = 2,5 
Hz : 1H) ; 7,39 (dd, J - 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (s large : 1H). 

4-[3-(3-Fluoro^methoxyquinoIin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5-difluoro-6-ph6noxy)- 
ethyl]-piperidin-4-carboxylate d'ethyle 

10 Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidin-4- 
carboxylate d'ethyle, 0,3 g de l-(2-bromoethoxy)-3,5-diflurobenzene, 0,18 g d'iodure 
de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 10 cm 3 d'acetonitrile est 
chauffe pendant 18 heures k une temperature voisine de 75°C, sous agitation et sous 
atmosphere inerte. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le 

15 melange reactionnel est concentre k sec sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par de l'acetate d'ethyle et de 
l'eau. La phase organique est lavee avec de l'eau et une solution saturee de chlorure 
de sodium, sechee sur du sulfate de magnesium, filtrSe, concentree a sec dans les 
conditions ci-dessus. Le residu est purifie par chromatographic sous pression 

20 atmosph&ique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 70-200 p, ; diametre 
1,5 cm ; masse 35 g), en eluant par du dichlorom&hane. Les fractions 7 a 11 sont 
r&inies puis concentres k sec selon les conditions de ci-dessus. On obtient 0,4 g de A- 
[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5-difluoro-6-phenoxy)-ethyy 
piperidin-4-carboxylate d'ethyle sous forme d'une huile epaisse incolore. 

25 Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,00 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,38 (t tres large, J = 12 Hz : 2H) ; de 1,45 k 1,70 (mt : 4H) ; de 1,90 a 2,10 (mt : 4H) ; 
2,60 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,69 (d tres large, J = 12 Hz : 2H) ; 3,05 (t tres large, J = 6,5 
Hz : 2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 3,98 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,06 (t, J = 6 Hz : 2H) ; de 6,65 k 
6,85 (mt : 3H) ; 7,34 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 

30 9 Hz : 1H) ; 8,70 (s large : 1H). 



Le 4-allyl-l-(/err-butyloxycarbonyl)-pip6ridin-4-carboxylate d'ethyle a ete prepare 
dans l'exemple 1 . 
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Le l-(2-bromoethoxy)-3,5-difluorobenzene peut etre obtenu par application de la 
methode decrite dans l'exemple 16. 

Exemple 13 



Dichlorhydrate de 1'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
5 (2,3»5-trifluoro-6-ph6noxy)-6thyl]-piperidin-4-carboxylique 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,3,5- 
trifluoro-6-ph6noxy)-ethyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle dans 50 cm 3 d'acide 
chlorhydrique aqueux 5 N est porte a une temperature voisine de 100°C, sous 
agitation pendant 20 heures. Apres refroidissement a environ 20°C, le melange 

10 reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine 
de 40°C. Le residu obtenu est repris avec 50 cm 3 d'ac&one, filtre, lave avec 3 fois 
15 cm 3 puis seche au dessicateur sous pression reduite (0,1 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,88 g, dichlorhydrate de Pacide 4-[3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin^-yl)-propyl]-l-[2-(2,3,5-^^ 

15 carboxylique sous forme d'un solide blanc fondant a 1 70°C. 

Spectre de RJVLN^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,45 a 2,30 (mt : 8H) ; 
de 2,85 a 3,70 (mt : 8H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,50 (mt : 2H) ; 7,15 (mt : 2H) ; 7,40 (d, J = 3 
Hz : 1H) ; 7,46 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (s : 1H) ; 10,07 
(mf : 1H) ; de 12,50 a 13,10 (mf 6tal6 : 1H). 

20 4-[3-(3-Chloro^-methoxyquinolin^-yl)-propyI]-l-[2-(2,3,5-trifluoro-6-phenoxy 
ethyl]-pip£ridin-4-carboxylate de benzyle 

Un melange de 1,4 g de chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidm-4-carboxylate de benzyle, 0,9 g de l-(2-bromoethoxy)-2,3,5- 
trifluorobenzene, 0,6 g d'iodure de potassium et 2 g de carbonate de potassium dans 

25 100 cm 3 d'acetonitrile est chauffe pendant 18 heures a une temperature voisine de 
75°C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apr£s refroidissement a ime 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtre, lave avec 3 fois 30 cm 3 
d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous 

30 pression atmosph6rique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 |i ; 
diametre 3 cm ; hauteur : 27 cm), en eluant par de Pacetate d'ethyle et en recueillant 
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des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 9 a 23 sont reunies puis concentrees a sec selon 
les conditions ci-dessus. On obtient 1,27 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)-propyl]- 1 -[2<2,3,5-trifluoro-6-phenoxy)-ethyl]-piperidin-4-carboxylate de 
benzyle sous forme d'une huile epaisse jaune. 

5 Spectre de R.M^. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,30 a 1,60 (mt : 4H) ; 
1,72 (mt : 2H) ; de 1,95 a 2,15 (mt : 4H) ; 2,64 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 2,71 (dmf, J = 12 
Hz : 2H) ; 3,13 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 4,16 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 
5,04 (s : 2H) ; de 6,95 a 7,15 (mt : 2H) ; de 7,20 a 7,30 (mt : 5H) ; 7,34 (d, J = 3 Hz : 
1H) ; 7,45 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,67 (s : 1H). 

10 Chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyI]-pip6ridiii-4- 
carboxylate de benzyle 

Un melange de 17,4 g de l-tert-butyloxycarbonyl-4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl)-propyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle dans 75 cm 3 d'acide chlorhydrique 
5 N en solution dans le dioxanne et 200 cm 3 de dioxanne est agite a une temperature 
1 5 voisine de 20°C pendant 20 heures. On ajoute au melange reactionnel 200 cm 3 d'ether 
diethylique. On filtre le precipite forme pour obtenir 14,26 g de chlorhydrate de 4-[3- 
(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidin-4-carboxylatede benzyle. 

Spectre de R.M.N.*H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,49 (mt : 2H) ; de 1,65 a 
1,85 (mt : 4H) ; 2,1 1 (dmf, J = 14 Hz : 2H) ; 2,78 (mt : 2H) ; de 3,10 a 3,25 (mt : 2H); 
20 3,20 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 5,09 (s : 2H) ; 7,28 (mt : 5H) ; 7,43 (d, 
J = 3Hz: lH);7,53(dd, J = 9et3Hz: 1H) ; 8,06 (d, J = 9 Hz : lH);8,80(s: 1H) ; 
de9,05a9,30(mf:2H). 

l-(2-Bromo6thoxy)-2,3,5-trifluorobeiizfcne 

Un melange de 11,4 g de 2,3,5 trifluorophenol, 40,5 cm 3 de dibromo-l,2-ethane et 
25 15,3 g de carbonate de potassium dans 200 cm 3 d'acetonitrile est chauffe pendant 
18 heures a une temperature voisine de 75°C, sous agitation et sous atmosphere 
inerte. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le melange 
reactionnel est filtre, lave avec 4 fois 50 cm 3 d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a 
sec sous pression r6duite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu 
30 est repris par 150 cm 3 d'ether de petrole (40-65°C), filtre, lave par 3 fois 30 cm 3 
d'ether de petrole (40-65°C). Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite 
(2kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
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chromatographic sous pression atmosphfrique, sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 \x ; diametre 5 cm ; hauteur : 33 cm), en eluant par de l'ether de 
p6trole (40-65°C) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 28 k 63 sont 
reunies puis concentrees a sec selon les conditions ci-dessus. On obtient 16,15 g de 1- 
5 (2-bromoethoxy)-2,3,5-trifluorobenzene sous forme d'une huile epaisse incolore. 

Spectre de R.M.N. ! H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 3,83 (t large, J = 5,5 Hz : 
2H) ; 4,45 (t large, J = 5,5 Hz : 2H) ; de 7,00 a 7, 1 5 (mt : 2H). 

Le 4-ally 1-1 -(te^butyloxycarbonyl)-piperidin-4-carboxy late de benzyle a ete prepare 
dans Pexemple 1. 

10 Exemple 14 

Acide 4-[3-(3-chIoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propylJ-l-[2-(2,5-difluoro-6- 
ph6nylthioHthyl]-piperidin-4-carboxylique 

Un melange de 1,3 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,5- 
difluoro-6- -piperidin-4-carboxylate de benzyle dans 15 cm 3 d'acide chlorhydrique 

15 aqueux 5 N et 15 cm 3 de dioxanne est porte a une temperature voisine de 100°C, sous 
agitation et sous atmosphere inerte pendant 20 heures. Apres refroidissement a 
environ 20°C, le melange reactionnel est Svapore sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris avec 4 fois du toluene en 
evaporant entre chaque lavage. L'huile obtenue est reprise par un melange de 

20 chlorofonne-m&hanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volumes), decantee, lavee avec de 
1'eau puis laissee cristalliser pendant 20 heures. Le solide obtenu est filtre puis seche 
au dessicateur sous pression reduite (0,1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 0,6 g d , acide-4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(2,5- 
difluoro-6-ph6nylthio)-ethyl]-piperidin-4-carboxylique sous forme d'un solide 

2 5 cristallin blanc fondant a 205°C. 

Spectre de R.M.N.iH (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,39 (mf : 2H) ; 1,55 (mt: 
2H) ; 1,70 (mt : 2H) ; de 1,90 k 2,20 (mt : 4H) ; de 2,40 a 2,85 (mf etale : 4H) ; de 
3,05 a 3,25 (mt : 2H) ; 3,17 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 7,07 (mt : 1H) ; 
7,26 (mt : 1H) ; 7,33 (mt : 1H) ; 7,38 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,46 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 
30 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,68 (s : 1H) ; de 12,00 a 12,50 (mf : 1H) . 
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4-[3-(3-Chloro-6-methoxyqufro^ 
6thyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle 

Un melange de 1,4 g de chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle, 0,9 g de l-(2-bromo-ethylthio)-2,5- 
5 difluorobenzene, 0,6 g d'iodure de potassium et 2 g de carbonate de potassium dans 
100 cm 3 d'ac6tonitrile est chauffe pendant 18 heures a une temperature voisine de 
75°C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres refroidissement a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par de 

10 l'eau, extrait par de Pacetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution 
de chlorure de sodium saturee, sech^e sur sulfate de magnesium puis concentree a sec 
comme ci-dessus. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous pression 
atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 70-200 n ; diametre 
2,5 cm ; masse : 50 g), en eluant par un melange d'acetate d'ethyle et de 

15 dichloromethane (05/95 en volulmes) et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les 
fractions 21 a 100 sont reunies puis concentrees a sec selon les conditions ci-dessus. 
On obtient 1,35 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,5- 
difluoro-6-phenylthio)-ethyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle sous forme d'uii 
solide blanc fondant a 95°C. 

20 Spectre de R.M.N^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,30 a 1,60 (mt : 4H) ; 
1,71 (mt : 2H) ; de 1,85 a 2,05 (mt : 4H) ; de 2,40 a 2,60 (mt : 2H) ; 2,66 (dmf, J = 12 
Hz : 2H) ; de 3,05 k 3,20 (mt : 2H) ; 3,1 1 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 
5,03 (s : 2H) ; 7,04 (mt : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 7H) ; 7,35 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,44 
(dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 (s : 1H). 

2 5 l-(2-Bromo-6thylthio)-2,5-difluorobenzene 

Un melange de 5,8 g de S-(2,5)-difluoro-phenyl-dimethyl-thio-carbamate dans 80 cm 3 
d'une solution d'hydroxyde de potassium a 10 % dans le methanol est chauffe 
pendant 1 heure a une temperature voisine de 100°C, sous agitation et sous 
atmosphere inerte. Apr6s refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le 
30 melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par de Peau, extrait par de 
Tether diethylique puis acidifie avec 40 cm 3 d'acide chlorhydrique 5N. La phase 
aqueuse est extraite par 2 fois 30 cm 3 dither diethylique. Les phases organiques sont 
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rSunies, lav6es avec une solution saturee de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de 
sodium, filtr6es puis concentrees k sec comme ci-dessus. Le residu obtenu est repris 
par 30 cm 3 de 1,2 dibromoethane et 0,5 g d'aliquat 336 puis on coule 20 cm 3 d'une 
solution froide de soude. La solution obtenue est agit6e pendant encore 18 heures a 
5 une temperature voisine de 20°C puis lave par 2 fois 15 cm 3 d'eau. Les phases 
organiques sont reunies, lav6es avec une solution saturee de chlorure de sodium, 
sechees sur sulfate de sodium, filtrees puis concentrees a sec comme ci-dessus. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographic sous pression atmosph6rique, sur une 
colonne de gel de silice (granulomere 70-200 \x ; diametre 2,5 cm ; masse : 75 g), en 
10 61uant par de Tether de petrole et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 
4 a 13 sont r^unies puis concentrees a sec selon les conditions ci-dessus. On obtient 
de 4,4 g de l-(2-bromo-ethylthio)-2,5-difluorobenzene sous forme d'une huile fluide 
incolore. 

Spectre de R.M.N.*H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 3,50 (mt : 2H) ; 3,66 (mt: 
15 2H) ; 7,15 (mt : 1H) ; 7,32 (t dedoubte, J = 9 et 4,5 Hz : 1H) ; 7,42 (ddd, J = 9 - 6,5 et 
3 Hz : 1H). 

S-(2,5)-Difluoro-phenylthiocarbamate de dimethyle 

2g de 0-(2,5)-difluoro-phenyIthiocarbamate de dimethyle sont chaufKs a une 
temperature voisine de 235°C pendant 40 minutes. Le residu obtenu est purifie par 

20 chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulom&rie 70-200 ; diametre 3 cm ; masse : 25 g), en Sluant par un melange 
d'ether de petrole et de dichloromethane (50/50 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 15 cm 3 . Les fractions 6 a 11 sont reunies puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,25 g de 

25 S-2,5)-difluoro-ph6nylthiocarbamate de dimethyle sous forme d'un solide blanc 
fondant a 96°C. 

Spectre de R.M.N.!h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,96 (mf : 3H) ; 3,08 
(mf : 3H) ; de 7,35 a 7,50 (mt : 3H) . 

0-(2 9 5)-Difluoro*phenylthiocarbamate de dimethyle 

30 A une solution de 7,5 g de 2,5-difluorophenol dans 120 cm 3 de dimethylformamide on 
ajoute sous agitation 14,1 g de chlorure de dimethyl-thiocarbamate et 13 g de 
l,4-diaza-(2,2,2)-tricyclo octane. Apres 1 heure d'agitation a une temperature voisine 
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de 20°C le melange reactionnel est repris par 1 dm 3 d'eau et 100 cm 3 d'acide 
chlorhydrique concentre a sec, extrait par 400 cm 3 d'ether diethylique. La phase 
organique est s6ch6e sur sulfate de sodium, filtree puis concentre k sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
5 chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 70-200 \i ; diametre 10 cm ; masse : 400 g), en eluant par un melange 
d'ether de p6trole et de dichloromethane (50/50 en volumes). Les fractions contenant 
le produit attendu sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient 12,4 g de 0-(2,5)-Difluoro- 
1 o phenylthiocarbamate de dimethyle sous forme d'un solide fondant a 62°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 3,35 (s : 3H) ; 3,40 (s : 
3H) ; de 7,15 a 7,30 (mt : 2H) ; 7,42 ( t dedouble, J = 9,5 et 5,5 Hz : 1H). 

Le chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidin-4- 
carboxylate de benzyle a ete prepare dans Texemple 13. 

15 Exemple 15 

Dichlorhydrate de Facide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yI)-propyl]-l-[2- 
(2,6-difluorophenoxy)-cthyl]-piperidin-4-carboxylique 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,6- 
difluorophenoxy)-6thyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle dans 50 cm 3 d'acide 

20 chlorhydrique aqueux 5 N est port6 a une temperature voisine de 100°C, sous 
agitation et sous atmosphere inerte pendant 20 heures. Apres refroidissement a 
environ 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) 
a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 50 cm 3 d'ac&one 
puis agite pendant 1 heure a une temperature voisine de 20°C. Le melange est filtre, 

25 lave avec 3 fois 15 cm 3 d'acetone puis seche au dessicateur sous pression reduite 
(0,1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,86 g de dichlorhydrate 
d'acide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(2,6-difluorophenoxy)- 
6thyl]-piperidin-4-carboxylique sous forme d'un solide blanc fondant k 218°C. 

Spectre de R.M.N. 1 !! (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,59 (mt : 2H) ; 1,75 (mt: 
30 2H) ; 1,82 (t tres large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,22 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,98 (mt : 
2H) ; 3,22 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 3,45 a 3,70 (mt : 4H) ; 3,98 (s : 3H) ; 4,51 (t, 
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J = 5 Hz : 2H) ; de 7,15 a 7,25 (mt : 3H) ; 7,42 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,48 (dd, J = 9 et 3 
Hz : 1H) ; 7,99 (d, J - 9 Hz : 1H) ; 8,72 (s : 1H) ; 10,66 (mf : 1H). 

4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinolin^-yl)-propyl]-l-[2-(2,6-difluorophenoxy 
ethylJ-pip£ridin-4-carboxylate de benzyle 

5 Un melange de 1,4 g de chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidin-4-carboxylate de , benzyle, 0,82 g de l-(2-bromo-ethoxy)-2,6- 
difluorobenzene, 0,6 g d'iodure de potassium et 2 g de carbonate de potassium dans 
100 cm 3 d'acetonitrile est chauffe pendant 18 heures a une temperature voisine de 
75°C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres refroidissement a une 

10 temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtr£, lave avec 3 fois 30 cm 3 
d'ac&onitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 jx ; 
diametre 3 cm ; hauteur : 27 cm), en eluant par de Tacetate d'&hyle et en recueillant 

15 des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 7 a 17 sont reunies puis concentrees a sec selon 
les conditions ci-dessus* On obtient 1,65 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)-propyl]- 1 -[2-(2,6-difluorophenoxy)-ethyl]-pip6ridin-4-carboxylate de benzyle 
sous forme d'une huile epaisse jaune. 

Spectre de R.M.NJH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,25 a 1,55 (mt : 4H) ; 
20 1,70 (mt : 2H) ; de 1,90 a 2,10 (mt : 4H) ; 2,59 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,66 (dmf, J = 12 
Hz : 2H) ; 3,13 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 4,14 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 5,03 
(s : 2H) ; de 7,05 a 7,20 (mt : 3H) ; 7,35 (mt : 5H) ; 7,35 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,46 (dd, 
J = 9et3Hz: 1H) ; 7,97 (d, J = 9Hz : 1H) ; 8,67 (s : 1H). 

l-(2-Bromo-ethoxy)-2,6-difluorobenzene 

25 Un melange de 10 g de 2,6-difluorophenol, 40,5 cm 3 de dibromo-l,2-ethane et 15,3 g 
de carbonate de potassium dans 300 cm 3 d'acetonitrile est chauffe pendant 18 heures a 
une temperature voisine de 75°C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres 
refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtre, 
lave avec 3 fois 30 cm 3 d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression 

30 r£duite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 
200 cm 3 d'ether de p&role (40-65°C), filtre, lave par 3 fois 30 cm 3 d'ether de petrole 
(40-65°C). Le filtrat est concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) h une 
temperature voisine de 40°C. Le r£sidu obtenu est purifie par chromatographic sous 
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pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \i ; 
diametre 7 cm ; hauteur : 28 cm), en eluant par de Tether de petrole (40-65°C) et en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 22 a 58 sont reunies puis 
concentrees k sec selon les conditions ci-dessus. On obtient 14,5 g de l-(2-bromo- 
5 ethoxy)-2,6-difluorobenzene sous forme d'une huile epaisse incolore. 

Spectre de R.M.N, *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 3,76 (t large, J = 6 Hz : 
2H) ; 4,42 (t large, J = 6 Hz : 2H) ; de 7,10 a 7,25 (mt : 3H). 

Le chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridin-4- 
carboxylate de benzyle a 6te prepare dans Texemple 13. 

10 Exemple 16 

Dichlorhydrate de l'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinoIin-4-yl)-propyll-l-[2- 
(2 9 5-difluoroph6noxy)-ethyl]-piperidin-4-carboxyIique 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,5- 
difluorophenoxy)-ethyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle dans 50 cm 3 d'acide 

15 chlorhydrique 5 N est porte a une temperature voisine de 100°C, sous agitation et 
sous atmosphere inerte pendant 20 heures. Apres refroidissement a environ 20°C, le 
melange rSactionnel est concentre a sec sous pression r£duite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le r6sidu obtenu est repris par 50 cm 3 d'acetone puis 
agite pendant 1 heure a une temperature voisine de 20°C. Le melange est filtre, lave 

20 avec 3 fois 15 cm 3 d'acetone puis seche au dessicateur sous pression reduite (0,1 kPa) 
k une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,8 g de dichlorhydrate d'acide 4-[3- 
(3-chloro-6-methoxyquinolm-4^ 

piperidin-4-carboxylique sous forme d'un solide blanc fondant k 180°C. 

Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,58 (mt : 2H) ; 1,72 (mt: 
25 2H) ; 1,84 (t tres large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,19 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,95 (mt : 
2H) ; 3,22 (t large, J - 7,5 Hz : 2H) ; 3,53 (mt : 4H) ; 3,98 (s : 3H) ; 4,52 (t, J = 5 Hz : 
2H) ; 6,84 (mt : 1H) ; 7,22 (ddd, J = 9 - 7 et 3 Hz : 1H) ; 7,30 (ddd, J = 10,5 - 9 et 4,5 
Hz : 1H) ; 7,42 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,49 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 8,00 (d, 
J = 9 Hz: 1H) ; 8,74 (s : 1H) ; 10,97 (mf : 1H) . 

30 4-[3K3<?Moro^>-methoxyqutaolta^ 
ethyl]-pip6ridin-4-carboxylate de benzyle 
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Un melange de 1,4 g de chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle, 0,82 g de l-(2-bromo-ethoxy)-2,5- 
difluorobenzene, 0,6 g d'iodure de potassium et 2 g de carbonate de potassium dans 
100 cm 3 d'acetonitrile est chauffe pendant 18 heures a une temperature voisine de 
5 75°C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres refroidissement k une 
temperature voisine de 20°C, le melange r^actionnel est filtre, lave avec 3 fois 30 cm 3 
d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 p, ; 
10 diam£tre 2,4 cm ; hauteur : 26 cm), en eluant par de Pac£tate d'ethyle et en recueillant 
des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 7 a 14 sont r6unies puis concentres k sec dans 
les conditions de ci-dessus. On obtient 1,6 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)-propyl]-l-[2-(2,5-difluorophenoxy)-ethyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle 
sous forme d'une huile epaisse jaune. 

15 Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,35 a 1,60 (mt : 4H) ; 
1,73 (mt : 2H) ; de 1,95 a 2,15 (mt : 4H) ; 2,63 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 2,72 (dmf, J = 12 
Hz : 2H) ; 3,14 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 4,12 (t, J = 5,5Hz : 2H) ; 5,04 
(s : 2H) ; 6,75 (t d&riple, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,13 (ddd, J = 10,5 - 7,5 et 3 Hz : 1H) ; 
de 7,20 a 7,30 (mt : 6H) ; 7,34 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,45 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,97 

20 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,67 (s : 1H). 

l-(2-Bromo-ethoxy)-2,5-difluorobenz£ne 

Un melange de 10 g de 2,5-difluorophenol, 40,5 cm 3 de dibromo-l,2-6thane et 15,3 g 
de carbonate de potassium dans 200 cm 3 d'acetonitrile est chauffe pendant 18 heures a 
une temperature voisine de 75°C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres 

25 refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtre, 
lave avec 4 fois 50 cm 3 d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 
150 cm 3 d'ether de petrole (40-65°C), filtre, lave par 3 fois 30 cm 3 d'ether de petrole 
(40-65°C). Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) k une 

30 temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulom6trie 20-45 (i ; 
diametre 7 cm ; hauteur : 49 cm), en eiuant par de Tether de petrole (40-65°C) et en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 29 a 88 sont reunies puis 
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concentrees a sec dans les conditions de ci-dessus. On obtient 13,5 g de l-(2-bromo- 
6thoxy)-2,5-difluorobenzene sous forme d'une huile fluide incolore. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 3,85 (t large, J = 6 Hz : 
2H) ; 4,44 (t large, J = 6 Hz : 2H) ; 6,82 (mt : 1H) ; 7,18 (ddd, J = 9 - 7 et 3 Hz : 1H) ; 
5 7,29 (ddd, J= 11 - 9 et 5 Hz : 1H). 

Le chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin^-yl)-propyl]-piperidin-4- 
carboxylate de benzyle a ete prepare dans Texemple 13. 

Exemple 17 

Dichlorhydrate de l'acide 4-[3-(3-chloro-6-m^thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
1 0 (2,3-difluoroph6noxy)-ethyl]-pip6 ridin-4-carboxylique 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,3- 
difluorophenoxy)-6thyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle dans 50 cm 3 d'acide 
chlorhydrique aqueux 5 N est porte a une temperature voisine de 100°C, sous 
agitation et sous atmosphere inerte pendant 20 heures. Apr&s refroidissement a 

1 5 environ 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) 
a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 50 cm 3 d'ac&one 
puis agite pendant 1 heure a une temperature voisine de 20°C. Le melange est filtre, 
lave avec 3 fois 15 cm 3 d'ac&one puis sSche au dessicateur sous pression reduite 
(0,1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,9 g de dichlorhydrate 

2 0 d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 ~[2-(2,3-difluoroph6noxy)- 
ethyl]-piperidin-4-carboxylique sous forme d'un solide blanc fondant a 259°C. 

Spectre de R.M.N.1H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,45 a 1,65 (mt : 2H) ; 
1,73 (mt : 2H) ; 1,81 (t tres large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,20 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 
2,97 (mt : 2H) ; 3,22 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 3,45 a 3,60 (mt : 4H) ; 3,98 (s : 
25 3H) ; 4,54 (t, J = 5 Hz : 2H) ; 7,09 (mt : 2H) ; 7,20 (mt : 1H) ; 7,42 (d, J = 2,5 Hz : 
1H) ; 7,48 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,99 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,72 (s : 1H) ; 10,70 
(mf : 1H) ; de 12,40 a 13,30 ( mf etate : 1H). 

4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinolin^-yI)-propyl]-l-[2-(2,3^ifluorophenoxy)- 
6thyl]-pip6ridin«4-carboxylate de benzyle 
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Un melange de 1,4 g de chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidin-4-carboxylate de benzyle, 0,82 g de l-(2-bromo-ethoxy)-2,3- 
difluorobenzene, 0,6 g d'iodure de potassium et 2 g de carbonate de potassium dans 
100 cm 3 d'acetonitrile est chauffe pendant 18 heures a une temperature voisine de 
5 75°C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres refroidissement a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtre, lav6 avec 3 fois 30 cm 3 
d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le r£sidu obtenu est purifie par chromatographic sous 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 |i ; 
10 diametre 2,7 cm ; hauteur : 32 cm), en eiuant par de Tacetate d'ethyle et en recueillant 
des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 7 a 21 sont reunies puis concentrees a sec dans 
les conditions de ci-dessus. On obtient 1,6 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl)-propy 1]- 1 -[2-(2,3-difluorophenoxy)-6thyl]-pip6ridin-4-carboxylate de benzyle 
sous forme d'une huile epaisse jaune. 

15 Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,35 a 1,55 (mt : 4H) ; 
1,72 (mt : 2H) ; de 1,95 a 2,15 (mt : 4H) ; 2,64 ( t, J - 6 Hz : 2H) ; 2,72 (dmf, J = 12 
Hz : 2H) ; 3,13 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 4,15 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 5,04 
(s : 2H) ; de 6,90 a 7,20 (mts : 3H) ; 7,25 (mt : 5H) ; 7,35 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,46 (dd, 
J = 9et3Hz: lH);7,97(d,J = 9Hz: 1H);8,67 (s : 1H). 

2 0 l-(2-Bromo-ethoxy)-2^-difluorobenzene 

Un melange de 10 g de 2,3-difluoroph6nol, 40,5 cm 3 de dibromo-l,2-ethane et 15,3 g 
de carbonate de potassium dans 200 cm 3 d'acetonitrile est chauffe pendant 48 heures a 
une temperature voisine de 75°C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres 
refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtre, 

25 lave avec 6 fois 30 cm 3 d'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 20-45 p. ; diametre 7 cm ; hauteur : 42 cm), en eiuant par un melange 
de dichloromethane et d'acetate d'ethyle (90/10 en volumes) et en recueillant des 

30 fractions de 100 cm 3 . Les fractions 4 a 10 sont reunies puis concentrees & sec dans les 
conditions de ci-dessus. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 p ; 
diametre 5 cm ; hauteur : 30 cm), en eiuant par de Tether de petrole (40-65°C) et en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 34 a 82 sont reunies puis 
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concentrees k sec selon les conditions ci-dessus. On obtient 13,6 g de l-(2-bromo- 
ethoxy)-2,3-difluorobenzene sous forme d'une huile fluide incolore. 

Spectre de R.M.NJH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 3,85 (t large, J = 6 Hz : 
2H) ; 4,44 (t large, J = 6 Hz : 2H) ; 6,82 (mt : 1H) ; 7, 18 (ddd, J = 9 - 7 et 3 Hz : 1H) ; 
5 7,29(ddd,J=ll-9et5Hz: 1H). 

Le chlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidin-4- 
carboxylate de benzyle a ete prepare dans Pexemple 13. 

Exemple 18 

Acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin^-yl)-pro^ 
10 pip£ridin-4-carboxy!ique. 

Un melange de 0,3 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-(2-thiazol- 
2-thioethyl)-piperidin-4-carboxylate d'&hyle dans 6 cm 3 d'acide chlorhydrique 
aqueux 5 N est porte a une temperature voisine de 100°C, sous agitation et sous 
atmosphere incite pendant 6 heutes. Apres refroidissement et 16 heures d'agitation a 

15 une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
repris par 10 cm 3 de dichloromethane a 10 % de methanol puis concentre a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de 

20 silice (granulomere 40-60 \i ; diametre 2,5 cm ; hauteur : 30 cm), en eluant par un 
melange de dichlorom6thane-methanol-ammoniaque (89/10/1 en volumes). Les 
fractions 18 a 41 sont reunies puis concentres a sec dans les conditions de ci-dessus, 
Le r6sidu obtenu est repris par 5 cm 3 d'ether isopropylique, filtre et seche au 
dessicateur sous pression reduite (0,1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 

2 5 obtient 0,24 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(2-thiazol-2- 
thioethyl)-pip6ridin-4-carboxylique sous forme d'un solide blanc fondant 200°C. 

Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, S en ppm) : 1,34 (mt : 2H) ; 1,55 (mt: 
2H) ; 1,69 (mt : 2H) ; de 1,85 a 2,15 (mt : 4H) ; 2,59 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 2,67 
(dmf, J = 12 Hz : 2H) ; 3,17 (t large, J = 6 Hz : 2H) ; de 3,20 a 3,50 (mt : 2H) ; 3,96 
30 (s : 3H) ; 7,38 (s large : 1H) ; 7,45 (dd large, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,63 (d, J = 3 Hz : 
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1H) ; 7,71 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,68 (s : 1H) ; de 1 1,90 a 12,55 
(mftresetale: 1H). 

4-[3-(3<)hIoro-6-methoxyqumolm^ 
piperidin-4-carboxylate d'ethyle 

5 A une solution de 0,9 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
chloroethyl]-piperidin-4-carboxylate d'ethyle dans 50 cm 3 d'acetonitrile on ajoute a 
une temperature voisine de 20°C, sous agitation et sous atmosphere inerte, 0,28 g de 
2 mercaptothiazole et 0,33 g de carbonate de potassium et 0,39 g d'iodure de 
potassium. Apres chauffage pendant 20 heures a une temperature voisine de 80°C, le 

10 melange reactionnel est refroidi a environ 20°C, filtre, concentre a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sous une pression d' azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 40-60 jj, ; diametre 3,5 cm ; hauteur 35 cm), en eluant par un 
melange de dicMorom&hane-methanol (95/0,5 en volumes) et en recueillant des 

15 fractions de 40 cm 3 . Les fractions contenant le produit sont reunies puis purifte par 
chromatographie sous une pression d f azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 40-60 \i ; diametre 3,5 cm ; hauteur 30 cm), en eluant par un 
melange de acetate d'ethyle-cyclohexane (75/25 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 30 cm 3 . Les fractions 23 a 40 sont r&inies puis concentrees a sec comme 

20 prScedemment. On obtient 0,75 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
1 -(2-thiazol-2-thioethyl)piperidin-4-carboxylate d'ethyle. 

Spectre RMN : l K (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, d en ppm) : 1,05 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,38 
(mt : 2H) ; 1,52 (mt : 2H) ; 1,68 (mt : 2H) ; de 1,90 a 2,05 (mt : 4H) ; 2,59 (t, J = 7 
Hz : 2H) ; 2,68 (d large, J = 12 Hz : 2H) ; 3,17 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 3,25 a 
25 3,40 (mt : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,00 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,38 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,46 
(dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,63 (d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,71 (d, J - 3,5 Hz : 1H) ; 7,96 
(d,J = 9Hz: lH);8,68(s: 1H). 

4-[3-(3-Chloro-6-m6thoxyqumoto^ 
carboxylate d'ethyle 

30 A une solution de 1,8 g de 4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- 
hydroxy&hyl]piperidin-4-carboxylate d'ethyle dans 40 cm3 de dichlorom&hane, on 
ajoute sous agitation, k une temperature voisine de 20°C, 1,21 cm3 de chlorure de 
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thionyle. Apres 48 heures d f agitation a une temperature voisine de 20°C, le melange 
reactionnel est concentre sous pression reduite (1 kPa) k une temperature voisine de 
50°C. Le r6sidu est repris par 50 cm3 d f eau et 50 cm3 d'acetate d'ethyle sous vive 
agitation a une temperature voisine de 20°C puis on ajoute 10 g de carbonate de 
5 potassium. La phase organique est lavee par 25 cm3 d'eau puis par 25 cm3 d'une 
solution satur^e de chlorure de sodium, seches sur sulfate de magnesium, filtr6s, 
concentres sous pression reduire (1 kPa) a une temperature voisine de 50°C. On 
obtient 1,8 g de 4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-chloroethyl] 
piperidin-4-carboxylate d'ethyle. 

10 Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 2957 ; 1726 ; 1622 ; 1503 ; 1230 ; 1116 ; 1029 et 
833 cm" 1 

4-[3K3<?hloro-6-m6thoxyqumolm^-yl)pro 
carboxylate d'ethyle 

A une solution de 1,17 cm3 de 2 iodoethanol dans 80 cm3 d'acetonitrile, on ajoute a 
15 une temperature voisine de 20°C, sous agitation et sous atmosphere inerte, 3,9 g de 
4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidin-4-carboxylate d'ethyle et 
2,07 g de carbonate de potassium. Apres chauffage pendant 23 heures a une 
temperature voisine de 80°C, on ajoute 1,17 cm3 de 2 iodoethanol supplementaire. 
Aprds chauffage pendant 40 heures a une temperature voisine de 80°C le melange 
20 reactionnel est refroidi a environ 20°C, filtre, concentre sous pression reduite (1 kPa) 
a une temperature voisine de 50°C. Le r6sidu obtenu est purifie par chromatographie 
sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 
40-60 ji ; diametre 4 cm ; hauteur 60 cm), en eiuant par un melange de 
dichloromethane-methanol-ammoniaque (89/10/1 en volumes) et en recueillant des 
25 fractions de 50 cm3. Les fractions 14 a 17 sont reunies puis concentrees comme 
precedemment. On obtient 1,9 g de 4-[3-(3-Chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
1 -[2-hydroxyethyl]piperidin«4-carboxylate d'ethyle. 

Spectre infra-rouge (CC1 4 ) : 2439 ; 2952 ; 1726 ; 1622 ; 1503 ; 1230 ; 1116 ; 1029 et 
833 cm" 1 . 



30 
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Exemple 19 

Dichlorhydrate de 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6-methoxyHiuinolin«4-yl)- 
propyl]-l-[2-cyciopentylthio-ethyl)-piperidin-4-yl] methanol 

/ Un melange de 0,6 g Dichlorhydrate de {4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3- 
5 (R,S)-hydroxy-propyl]-piperidin-4-yl}methanol, 0,24 g de l-bromo-2- 
(cyclopentylthio)-ethyle, 0,22 g d'iodure de potassium et 0,9 g de carbonate de 
potassium dans 25 cm 3 d'acetonitrile est chauffe sous agitation pendant 20 heures a 
une temperature voisine de 75°C. Apres refroidissement a une temperature voisine de 
20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 

10 temperature voisine de 40°C. Le r6sidu obtenu est repris par 20 cm 3 d'eau puis extrait 
par 3 fois 20 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees & sec comme ci-dessus. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographic sous une pression d'azote de 50 kPa, sur une 
colonne de gel de silice (granulomere 20-45 |a ; diametre 3 cm ; hauteur : 18 cm), en 

15 eluant par un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies puis concentrees a a sec dans les 
conditions ci-dessus. Le residu obtenu est repris dans 5 cm 3 d'acetone puis acidifie 
avec 3 cm 3 d'une solution d'acide chlorhydrique N dans Tether diethylique. La 
suspension obtenue est diluee avec 20 cm 3 d'6ther diethylique, agitee a une 

20 temperature voisine de 20°C pendant 3 heures, filtree, lavee par de Tether diethylique 
puis s£che au dessicateur sous pression reduite (0,1 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 0,4 g de dichlorhydrate de 4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chloro-6- 
methoxy-quinolm-4-yl)-propyl]- 1 -[2-c^ 
sous forme d'un solide jaune pale fondant a 120°C. 

25 Spectre de R.M.N.1H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4 a une temperature de 373K , 5 en ppm) : de 1,20 a 2,15 (mt : 16H) ; 
2,93 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 3,10 k 3,30 (mt : 7H) ; 3,33 (s large : 2H) ; 3,91 (s : 
3H) ; 5,49 (mt : 1H) ; 7,41 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,22 (d, 
J = 3 Hz : 1H) ; 8,60 (s : 1H) . 

3 0 Dichlorhydrate de {4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yI)-3-(R 5 S)-hydroxy- 
propyl]-piperidin-4-yl} methanol 
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Un melange de 1,5 g de 4-(te^butyl-dimethyl-silanyloxyme^ 
methoxy-quinolin-4-y l)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]-piperidin- 1 -carboxylate de tert- 
butyle dans 6,5 cm 3 d'acide chlorhydrique 5 N en solution dans le dioxanne et 30 cm 3 
de dioxanne est agite k une temperature voisine de 20°C pendant 17 heures. On ajoute 
5 au melange reactionnel 100 cm 3 d'ether diethylique. On filtre le precipe forme pour 
obtenir 1,24 g de dichlorhydrate de {4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3- 
(R,S)-hydroxy-propyl]-piperidin-4-yl} methanol sous forme d'un solide jaune pale. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,20 a 2,10 (mt : 8H) ; 
de 2,85 a 3,10 (mt : 4H) ; 3,26 (s large : 2H) ; 3,91 (s : 3H) ; 5,45 (mt : 1H) ; 7,47 (dd, 
10 J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,98 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,23 (d, J = 3 Hz : 1H) ; de 8,60 a 8,80 
(mf:2H);8,69(s: 1H). 

4-(te/tf-ButyI-dimethyl-silanyto^ 

yl)-3-(R>S)-hydroxy-propyI]-piperidiii-l-carboxylate de terf-butyle 

Une solution de 5,26 g de 4-(/er/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-4-[3-(3-chloro-6- 

15 methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]"piperidin-l -carboxylate de ter/-butyle dans 300 cm 3 
de dimethylsulfoxyde et de 75 cm 3 de tert-butanol est agite sous atmosphere saturSe 
en oxygene a une temperature voisine de 20°C. Apres 5 minutes une solution de 2,1 g 
de terr-butylate de potassium dans 30 cm 3 de te/Y-butanol est ajoutee au melange 
reactionnel Apres 1 heure et demie de barbotage d'oxygene le melange reactionnel 

20 est verse delicatement sur un melange de 300 g de glace, 300 cm 3 d'eau et 1,1 cm 3 
d'acide acetique. La phase aqueuse est extraite avec 3 fois 300 cm 3 de 
dichloromethane, Les phases organiques sont r&mies, lav6es par 2 fois 300 cm 3 d'eau, 
sechees sur du sulfate de magnesium puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purify par 

25 chromatographic sous une pression d f azote de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice 
(granulom&rie 20-45 |i ; diametre 4 cm ; hauteur : 27 cm), en eluant par un melange 
de cyclohexane-acetate d'ethyle (50/50 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies puis concentrees a sec dans les conditions de ci-dessus. 
On obtient 3,4 g de 4-(/e^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-4-[3-(3-chloro-6- 

3 0 methoxy-quinolin-4-y l)-3-hydroxy-propyl]-pip6ridin- 1 -carboxylate de ter/-butyle 
sous forme d'une meringue blanche. 

Spectre de masse :EI m/z=578 NT 

m/z=521 C 26 H 38 ClN 2 0 5 Si + 
m/z=465 C 22 H 30 ClN 2 O 5 Si + 
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m/z=57 
DCI m/z=579 
m/z=523 



m/z=421 



C 21 H 30 ClN 2 O 3 Si + 

C4IV 

MH + 

CAClNASr 



pic de base 



5 4-(te/t-ButyI-dimethyl-silanyloxymethyl)^ 

yI)-propyl]-pip6ridin-l-carboxylate de terf-butyle 

Un melange de 0,45 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-4- 
hydroxymethyl-piperidin-l-carboxylate de terf-butyle, 0,3 g de chlorure de tert- 
butyldimethylsilyl, 0,17 cm 3 de tri&hylamine et 0,04 g de dim&hyl-amino-pyridine 

10 dans 20 cm 3 de dichloromethane est agite sous atmosphere inerte a une temperature 
voisine de 20°C. Apres 18 heures d'agitation on ajoute 0,3 g de chlorure de tert- 
butyldimethylsilyl, 0,04 g de dimethyl-amino-pyridine et 0,2 cm 3 de triethylamine. Le 
melange reactionnel est repris par 20 cm 3 d'eau. La phase aqueuse est extraite avec 
2 fois 20 cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, lavees par 

15 2 fois 300 cm 3 d'une solution satures de chlorure de sodium, sSchees sur du sulfate de 
magnesium puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous une pression 
d'azote de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \i ; diametre 
2,5 cm ; hauteur : 15 cm), en eluant par un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle 

20 (70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont reunies puis 
concentres a sec dans les conditions de ci-dessus. On obtient 0,48 g de 4-(tert-butyl- 
dimethyl-silanyloxymethyl)-4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-pro^ 
piperidin-l-carboxylate de ^-butyle sous forme d'une laque incolore. 

Spectre de R.M.N.!h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : -0,04 (s : 6H) ; 0,76 (s : 
25 9H) ; 1,29 (mt : 4H) ; 1,39 (s : 9H) ; 1,58 (mt : 4H) ; 3,19 (mt : 2H) ; de 3,20 a 3,45 
(mt : 6H) ; 3,95 (s : 3H) ; 7,41 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,45 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,95 
(d,J = 9Hz: lH);8,67(s: 1H). 

4-[3-(3-Chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-4-hydroxym6thyl-piperidin-l- 
carboxylate de fert-butyle 

30 A une solution de 12,3 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-(terf- 
butyloxycarbonyl)-piperidin-4-carboxylate d'&hyle dans 250 cm 3 de tetrahydrofurane 
on ajoute par petites portions sous agitation et sous atmosphere inerte, a une 
temperature voisine de -20°C 1,05 g d'hydrure d'aluminium et de lithium. Apres 
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2heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, on ajoute au melange 
reactionnel a une temperature voisine de -20°C 0,5 g d'hydrure d'aluminium et de 
lithium. Apres 1 heure et demie le melange reactionnel est refroidi k 0°C puis est 
hydrolyse par une addition successive de 1,8 cm 3 d'eau, 1,3 cm 3 de soude 5N et 
5 5,7 cm 3 d'eau. Apr6s 30 minutes d'agitation k une temperature voisine de 20°C le 
melange reactionnel est filtre puis lave avec 400 cm 3 d'acetate d'ethyle. Le filtrat est 
lave avec 200 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium puis concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 10,9 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinoiin-4-yl)- 
l o propyl]-4-hydroxymethyl-piperidin- 1 -carboxylate de terf-butyle. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,23 (mt : 2H) ; 1,32 (mt: 
2H) ; 1,39 (s : 9H) ; 1,58 (mt : 4H) ; de 3,10 a 3,40 (mt : 6H) ; 3,22 (d, J = 5 Hz : 
2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 4,50 (t, J = 5 Hz : 1H) ; 7,40 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,45 (dd, J = 9 et 
3 Hz: 1H);7,96 (d,J = 9Hz: 1H) ; 8,68 (s : 1H). 

15 Le 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(terf-butyloxycarbonyl)- 

piperidin-4-carboxylate d'ethyle a ete prepare dans l'exemple 5. 

Exemple 20 

Acide 4-[3-(3-chIoro-6-m6thoxy^uinolin^-yl)-3-(R,S)-fluoro-propyl]-l-(3- 
phenyl-propyl)-pip^ridin-4-carboxyIique 

20 Un melange de 0,5 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro- 
propyl]-l-(3-phenyl-propyl)-piperidin-4-carboxylate de methyle dans 8 cm 3 d'acide 
chlorhydrique aqueux 5 N est porte a une temperature voisine de 100°C, sous 
agitation pendant 6 heures. Apres 18 heures d'agitation a une temperature voisine 
20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 

25 temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris avec 10 cm 3 de 
dichlorom^thane, filtre. Le filtrat est concentre k sec comme ci-dessus, repris dans de 
Tether diisopropylique puis seche au dessicateur sous pression reduite (0,1 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous 
une pression tfazote de 60 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20- 

30 45 ; diametre 2,5 cm; hauteur: 40 cm), en eluant par un melange de 
dichlorom6thane-m6thanol-ammoniaque (83/15/2). Les fractions 13 a 20 sont reunies 
puis concentrees k sec dans les conditions de ci-dessus. On obtient 0,24 g d'acide 
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4-[(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-^ 

piperidin-4-carboxylique, sous forme d'un solide blanc fondant a 240°C. 

Spectre de R.M.N.^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,20 k 2,35 et de 2,40 a 
2,70 (mts : 18H en totality ; 3,94 (s large : 3H) ; 6,36 (2 mts, J HF = 48 Hz : 1H) ; de 
5 7,10 a 7,35 (mt : 5H) ; 7,52 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,57 (s large : 1H) ; 8,02 (d 
large, J - 9 Hz : 1H) ; 8,75 (s large : 1H). 

4-[3^3^Moro-6-m6thoxy-quinolin^-yl)-3-(R,S)-fluoro-propyl]-l<3-pheny 
propyl)-piperidin-4-carboxylate de methyle 

A une solution de 0,66 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)- 
10 hydroxy-propyl]- l-(3-phenyl-propyl)-piperidin-4-carboxylate de methyle dans 40 cm 3 
de dichloromethane on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, a une 
temperature voisine de -15°C 0,31 cm 3 de trifluorure de di&hylaminosulfure. Apres 
3 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, on ajoute au melange 
reactionnel 0,31 cm 3 de trifluorure de di&hylaminosulfure puis 20 cm 3 d'une solution 
15 d'hydrogenocarbonate de sodium saturSe. La phase aqueuse est extraite avec 20 cm 3 
de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, lavees avec une solution 
saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium puis concentre a sec 
sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sous une pression d'azote de 100 kPa, sur une colonne de 
20 gel de silice (granulomere 20-45 \i ; diam£tre 3,5 cm ; hauteur : 35 cm), en eluant 
par un melange de dichloromethane-methanol (97/3). Les fractions 15 a 21 sont 
reunies puis concentrees k sec selon les conditions ci-dessus. On obtient 0,5 g de 4-[3- 
(3-Chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro-propyl]-l-(3-phenyl-propyl)- 
piperidin-4-carboxylate de methyle sous forme d'une huile brune. 

25 Spectre de R-MN^H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,30 a 2,35 et de 2,50 k 
2,80 (mts : 18H en totalite) ; 3,54 (s : 3H) ; 3,93 (s : 3H) ; 6,36 (ddd, J HF = 48 - 8,5 et 
4,5 Hz : 1H) ; 7,19 (mt : 3H) ; 7,29 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,52 (mt : 2H) ; 8,04 (d, 
J = 9 Hz : 1H) ; 8,75 (s large : 1H). 

4-[3-(3-Chloro^-m6thoxy-qu^^ 
30 propyl)-pip6ridin-4-carboxylate de m&hyle 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
propyl]-piperidin-4-carboxylate de m&hyle, 0,58 g de l-bromo-3-phenylpropane et 
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0,53 g de carbonate de potassium dans 50 cm 3 d'acetonitrile est chauffe pendant 
22heures a une temperature voisine de 75°C, sous agitation et sous atmosphere 
inerte. Apres refroidissement k une temperature voisine de 20°C, le melange 
reactionnel est filtre, lave avec de l'acetonitrile. Le filtrat est concentre a sec sous 
5 pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
purifiee par chromatographic sous une pression d f azote de 100 kPa, sur une coionne 
de gel de silice (granulom&rie 70-200 jo. ; diametre 3,5 cm ; hauteur 40 cm), en eluant 
par du dichloromethane-methanol (95/05). Les fractions 21 a 48 sont reunies puis 
concentrees a sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 0,7 g 4-[3-(3-chloro-6- 
1 0 methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]- 1 -(3-phenyl-propyl)-pip6ridin-4- 
carboxylate de methyle. 

Spectre de R.M.N.iH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,20 a 2,35 et de 2,45 k 
2,75 (mts : 18H en totalite) ; 3,48 (s : 3H) ; 3,88 (s : 3H) ; 5,40 (mt : 1H) ; 6,07 (d, J = 
4 Hz : 1H) ; de 7,20 a 7,25 (mt : 3H) ; 7,27 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,44 (dd, J = 9 
15 et3Hz: 1H) ; 9,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,14 (d, J = 3 Hz : lH);8,66(s: 1H). 

Le 4-[3-(3<hloro-6-methoxy-quinolin^-yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]-piperidin-4- 
carboxylate de m6thyle a ete prepare dans l'exemple 49. 

Exemple 21 

On prepare le 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-prppyl]- 1 -[2-(3 ,5-difluoro- 
20 ph6nylamino)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de benzyle, sous forme d'huile jaune. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,35 a 1,60 (mt : 4H) ; 
1,74 (mt : 2H) ; de 1,95 a 2,10 (mt : 4H) ; 2,40 (t, J = 7 Hz : 2H) ; de 2,60 a 2,75 (mt : 
2H) ; 3,07 (mt : 2H) ; 3,15 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 5,05 (s : 2H) ; 
6,05 (t large, J = 5 Hz : 1H) ; de 6,15 a 6,30 (mt : 3H) ; 7,27 (mt : 5H) ; 7,36 (d, J = 
25 2,5Hz: lH);7,47(dd,J = 9et2,5Hz: 1H) ; 7,98 (d, J = 9 Hz : lH);8,68(s: 1H). 

Acide^-[3-(3-chloro-6-methoxyqumota 
phenylamino)-6thyl]-pip^ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,73 g de 4-[3-(3"Chloro-6-methoxyquinolin-4«yl)-pfopyl]-l-[2-(3,5- 
difluoro-phenylamino)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de benzyle dans 12 cm 3 
30 d'acide chlorhydrique aqueux 5 N est port6 k une temperature voisine de 100°C sous 
agitation pendant 3,5 heures. Apres refroidissement a environ 20°C, le melange 
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reactionnel est evapore sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
50°C. Le residu d'evaporation obtenu est repris dans 50 cm 3 d'acetone puis est 
concentre a sec dans les memes conditions que precedemment. La meringue obtenue 
est purifiee par chromatographic sous une pression d'argon de 50 kPa, sur une 
5 colonne de gel de silice (granulomere 20-45 |x ; diametre 2,5 cm ; hauteur 38 cm), en 
eluant par un melange de chloroforme-m&hanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volumes). 
Les fractions 3 1 a 46 sont reunies puis concentrees a sec selon les memes conditions 
que ci-dessus. La poudre obtenue est sechee a Tetuve sous pression reduite (0,1 kPa) 
a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,28 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6- 

1 o m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(3 5 5-difluoro-phenylamino)-ethyl]-piperidine-4- 

carboxylique, sous forme d'un solide rose blanc fondant a 210°C. 

Spectre de R.M.N. l K (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,45 (t large, J = 12,5 
Hz : 2H) ; 1,56 (mt : 2H) ; 1,68 (mt : 2H) ; de 1,90 a 2,10 (mt : 4H) ; 2,41 (t, J = 6,5 
Hz : 2H) ; 2,66 (d large, J = 12 Hz : 2H) ; 3,08 (mt : 2H) ; 3,18 (t large, J = 7,5 Hz : 
15 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 6,08 (t large, J = 4,5 Hz : 1H) ; de 6,15 k 6,30 (mt : 3H) ; 7,38 (d, 
J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,45 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,68 (s : 
1H). 

Exemple 22 

4-[3-(R,S)-hydroxy-3-(3-chIoro-6-m 

2 0 yl)thioethyl]-pip6ridine-4-yl methanol 

Un melange de 0,6 g de dichlorhydrate de {4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)- 
3-(R,S)-hydroxy-propyl]-piperidin-4-yl}methanol, 0,34 g de 2-(2-bromo-ethylthio)- 
thiophene, 0,95 g de carbonate de potassium et 0,23 g d'iodure de potassium dans 
25 cm 3 d'acetonitrile est chauffe pendant 17 heures a une temperature voisine de 

25 80°C, sous agitation et sous atmosphere inerte. Apres refroidissement a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est dilue par 30 cm 3 d'eau puis 
extrait par 2 fois 30 cm 3 d'ac&ate d'ethyle. Les extraits organiques sont rSunis, seches 
sur sulfate de magnesium, filtres puis concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. L'huile obtenue est puriftee par chromatographic 

30 sous une pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
20-45 |x; diametre 3 cm; hauteur 27 cm), en eluant par un melange de 
dichlorom&hane-m&hanol (93/7 en volumes). Les fractions contenant le produit sont 
r£unies puis concentrees a sec dans les conditions ci-dessus. L'huile obtenue est 
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acidifiee par 2 cm 3 d'ether chlorhydrique IN, diluee par 20 cm 3 d'ether di&hylique et 
agitee pendant 1 heure a une temperature voisine de 20°C. Le solide est filtre, lave par 
de l'ether dtethylique puis seche a l'ftuve sous pression reduite (lOkPa) a une 
temperature d'environ 40°C. On obtient 0,28 g de chlorhydrate du 4-[3-(R,S)- 
5 hydroxy-3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(thien-3-yl)thioethyl]- 
piperidine-4-yl methanol sous forme d'un solide jaune fondant a 118°C en devenant 
pateux. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm). Nous observons le 
melange de deux diastereoisomeres dans les proportions aproximatives 50/50. 

10 * de 1,35 a 2,10 (mt : 8H) ; de 2,85 a 3,60 (mt : 10H) ; 3,86 et 3,87 (2 s : 3H en 

totalite) ; 5,41 (mt : 1H) ; de 5,80 a 6,30 (mf etate : 1H) ; 7,10 (mt : 1H) ; 7,29 (mt : 
1H) ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,70 (mt : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,19 (s 
large : 1H) ; 8,64 (s : 1H) ; 9,48 (mf : 1H). 

Le dichlorhydrate de {4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
1 5 propyl]-piperidin-4-yl} methanol a ete prepare dans l'exemple 19. 

Exemple 23 

4-[3K3-ChIoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-pro^ 
4-carboxamide 

A un melange de 0,75 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l- 
20 (3-ph6nyl-propyl)-piperidine-4-carboxylique sous forme de sel de sodium dans 
20 cm 3 de dichlorom&hane, on ajoute 15,6 cm 3 d'une solution d'ammoniaque a 0,5 N 
dans le dioxanne, 0,26 g de 1-hydroxybenzotriazole hydrate, 0,75 g de l-[3- 
(dimethylamino)-propyl]-3-6thylcarbodiimide hydrochloride et 0,55 cm 3 de 
triethylamine . La suspension obtenue est agitee pendant 17 heures a une temperature 
25 voisine de 20°C. Le melange reactionnel est dilu6 par 25 cm 3 d'eau, agite puis 
decante. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 25 cm 3 de dichloromethane et les 
extraits organiques sont reunis, lav6s par 25 cm 3 de saumure, seches sur sulfate de 
magnesium puis concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. Le r6sidu d'evaporation obtenu est purifie par chromatographie sous 
30 une pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20- 
45 n ; diametre 3 cm ; hauteur 21 cm), en eluant par un melange de dichloromethane- 
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methanol (90/10 en volumes). Les fractions contenant le produit sont r&mies puis 
concentres a sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 0,22 g de 4-[3-(3-chloro-6- 
m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(3-phenyl-propyl)-piperidine-4-carboxamide, sous 
forme d'un solide blanc fondant a 160°C. 

5 Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,33 (t large, J = 12 Hz : 
2H) ; 1,53 (mt : 2H) ; 1,67 (mt : 4H) ; 1,98 (mt : 4H) ; 2,20 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 
2,40 k 2,60 (mt : 4H) ; 3,15 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 6,87 (s : 1H) ; 7,10 (s : 
1H) ; 7,17 (mt : 1H) ; 7,20 (d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,27 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
7,37 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,45 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 
10 8,68 (s:lH). 

Le dichlorhydrate de l'acide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(3- 
phenyl-propyl)-piperidine-4-carboxylique a et6 prepare dans l'exemple 4. 

Exemple 24 

Acide 4-[3-(3^hloro^,7<limethoxy-quinolin-4-^^ 
1 5 ylthio)-6thyl]-piperidine-4-carboxylique 

A une solution de 1,47 g de 4-[3-(3-chloro-6,7-dimethoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l- 
[2-(thiophene-2-ylthio)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 20 cm 3 de 
dioxanne, on ajoute sous agitation et k une temperature voisine de 20°C, 26 cm 3 de 
soude aqueuse 5N et 20 cm 3 de methanol, puis on porte Pensemble a une temperature 

20 d'environ 70°C pendant 21 heures. Le melange reactionnel est concentrS a sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sous une pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de 
gel de silice (granulomere 40-63 n ; masse 60g), en eiuant par un melange de 
dichloromethane-m6thanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volumes). Les fractions 11 a 25 

25 sont reunies puis concentrees a sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 1,03 g 
d'acide 4-[3-(3-chloro-6,7-dimethoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(thiophene-2- 
ylthio)-6thyl]-pip^ridine-4-carboxylique sous forme d'un solide blanc fondant a 
214°C. 

Spectre de R.M.N. l U (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,27 (t tres large, J = 12 
30 Hz : 2H) ; de 1,45 k 1,75 (mt : 4H) ; de 1,85 h 2,10 (mt : 4H) ; 2,44 (mt : 2H) ; de 2,50 
k 2,65 (mt : 2H) ; 2,89 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,13 (mt : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 3,96 
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(s : 3H) ; 7,02 (dd, J - 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,15 (dd, J - 3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,30 (s 
large : 1H) ; 7,38 (s large : 1H) ; 7,58 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; 8,58 (s : 1H). 

4-[3^3-Chloro-6,7-dimethoxy 
£thyI]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle 

Un melange de 1,65 g de 4-[3-(3-chloro-6,7-dim6thoxy-quinolin-4-yl)-piperidine-4- 
carboxylate d'ethyle, 1,16 g de 2-(2-bromo-ethylthio)-thiophene, 1,63 g de carbonate 
de potassium et 0,685 g d'iodure de potassium dans 50 cm 3 d'acetonitrile est agite 
pendant 23 heures k une temperature voisine de 20°C. La suspension est filtree puis le 
filtrat est concentre k sec sous pression r&iuite (2 kPa) k une temperature voisine de 
40°C. Le residu d'evaporation est repris par 50 cm 3 d'ac£tate d'ethyle, lave par 2 fois 
50 cm 3 d'eau et par 40 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, 
seche sur du sulfate de magnesium, filtre, concentre a sec dans les conditions 
ci-dessus. L'huile obtenue est puriftee par chromatographic sous pression d 'argon de 
50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulom6trie 40-63 \x ; diametre 4 cm) en 
eluant par un melange de dichloromethane-methanol-acetonitrile (95/2,5/2,5 en 
volumes). Les fractions contenant le produit sont reunies puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,47 g de 4-[3- 
(3-chloro-6,7-dimethoxy-quinolin-4-yl)-pro^ 
pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme d'une huile. 

20 Spectre de R.M.N. ! H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,05 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,37 (t large, J= 12 Hz : 2H) ; 1,52 (mt : 2H) ; de 1,60 a 1,75 (mt : 2H) ; de 1,85 a 
2,05 (mt : 4H) ; 2,46 (mt : 2H) ; 2,61 (d large, J = 12 Hz : 2H) ; 2,91 (mt : 2H) ; 3,15 
(t large, J - 7,5 Hz : 2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,00 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,04 
(dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,17 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,31 (s large : 1H) ; 7,40 

25 (s large : 1H) ; 7,60 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; 8,61 (s : 1H). 

4-[3-(3-Chloro-6,7-dimethoxy-quinolin-4-yI)-piperidine-4-carboxylate d'6thyle 

A un melange de 2,05 g de 4-[3-(3-chloro-6,7-dimethoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l- 
(rer/-butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 20 cm 3 de 
dichlorom&hane, on ajoute goutte a goutte 3 cm 3 d'acide trifluoroacetique sous 
30 agitation et a une temperature voisine de 20°C. Au bout de 2 heures, le melange 
reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine 
de 40°C. Le residu est repris par 20 cm 3 d'eau et par 10 cm 3 d'acetate d'ethyle puis 
extrait avec 2 fois 10 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN. La phase 



10 
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aqueuse est alcalinis6e avec une solution aqueuse de soude aqueuse k 30 % jusqu'a ce 
que le pH soit environ de 10 puis extraite par 3 fois 30 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les 
extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de magnesium, filtres puis 
concentres a sec comme ci-dessus. On obtient 1,65 g de 4-[3-(3-chloro-6,7- 
5 dimethoxy-quinolin-4-yl)-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme d'une huile 
jaune. 

Spectre de masse : EI m/z=420 M* m/z=364 C 19 H 23 C1N0 4 + 

m/z=264 C I4 H 15 C1N0 2 + m/z=237 C 12 H I2 C1N0 2 + pic de base 
m/z=184 C l0 H 18 NO 2 + ' 

10 4-[3-(3^hloro^,7^im6thoxy^uinolin-4-yl)-propylJ-l-(terr- 
butyloxycarbonyI)pip£ridine-4-carboxylate d'ethyle 

On refroidit a une temperature voisine de 0°C, 21 cm 3 d'une solution a 0,5 M de 
9-borabicyclo-[3,3,l]-nonane et Ton ajoute goutte a goutte, sous agitation et sous 
atmosphere inerte, 2,61 g de 4-allyl-l-(rer/-butyloxycarbonyl)-piperidine-4- 

15 carboxylate d'ethyle dans 26 cm 3 de tetrahydrofurane en maintenant la temperature 
aux environs de 0°C. Apres l'addition, la temperature du melange est ramenee k 
environ 20°C. La solution obtenue est agit£e pendant encore 4 heures a cette 
temperature, puis Ton ajoute 37 cm 3 de dioxanne, 0,19 g de chlorure de palladium 
diphenylphosphino ferrocene, 3,05 g de 4-bromo-3-fluoro-6-methoxy-quinoleine et 

20 5,58 g de phosphate de potassium tribasique. Apres 24,75 heures d'agitation a une 
temperature voisine de 60°C, le melange reactionnel est refroidi au voisinage de 
20°C, filtre puis le filtrat est concentre a sec sous pression r6duite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 100 cm 3 d'acetate 
d'ethyle et par 100 cm 3 d'eau, decante, puis par 100 cm 3 d'une solution saturee de 

25 chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtr6e, 
concentr^e a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
L'huile obtenue est purifiee par chromatographic, sous pression d'argon de 50 kPa, 
sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63 ; volume 690 cm 3 ), en £luant 
par un melange de dichlorom6thane-methanol-ac6tonitrile (98/1/1 en volumes). Les 

30 fractions contenant le produit sont reunies puis concentrees a sec selon les memes 
conditions que ci-dessus. On obtient 2,16 g de 4-[3-(3-chloro-6,7-dimethoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-l-(/^butyloxycarbonyl)piperidine-4-carboxyla d'ethyle, 
sous forme d'un gel jaune. 
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Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,06 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
de 1,25 a 1,45 (mt : 2H) ; 1,39 (s : 9H) ; 1,53 (mt : 2H) ; 1,69 (mt : 2H) ; 1,93 (d 
large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 2,82 (mf : 2H) ; 3,14 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,69 (d 
large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,03 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,3 1 (s 
5 large : 1H) ; 7,40 (s large : 1H) ; 8,61 (s : 1H). 

4-Bromo-3-chloro-6,7-dimethoxy-quinol6ine 

A une solution de 5,39 g de 3-chloro-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-quinoleine dans 
270 cm 3 d'ac&onitrile, on ajoute sous agitation et k une temperature voisine de 20°C, 
19 g de triph6nylphosphine dibromure. Le melange reactionnel est chauffe aux 
io environs de 80°C pendant 8,25 heures. Apres refroidissement a une temperature 
voisine de 20°C, l'insoluble est filtre. On obtient 5,67 g de 4-bromo-3-chloro-6,7- 
dimethoxy-quinoleine, sous forme d'un solide gris. 

Spectre de masse : DCI m/z=302 MH* 

3-Chloro-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-quinoIeine 

15 A une solution de 6,7-dimethoxy-quinolin-4-ol dans 300 cm 3 d'acide acetique, on 
ajoute sous agitation et a une temperature voisine de 20°C, 5,45 g de 
N-chlorosuccinimide. Le melange reactionnel est chauffS a une temperature voisine 
de 50°C pendant 6 heures. Apres refroidissement au voisinage de 20°C et agitation 
pendant 18 heures a cette meme temperature, le melange reactionnel est concentre k 

20 sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Au residu 
d^vaporation est ajout£e goutte a goutte 100 cm 3 d'une solution 
d'hydrogenocarbonate de sodium puis la suspension est agitee pendant 24 heures au 
voisinage de 20°C. L'insoluble est filtr6 puis seche a T6tuve sous pression reduite 
(20 Pa). On obtient 5,39 g de 3-chloro-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-quinol6ine, sous 

2 5 forme d 'un solide vert fonce. 

Spectre de masse : DCI m/z=240 MH + 
6,7-Dim^thoxy-4-hydroxy-quinol^ine 

Un melange de 9,24 g d'acide 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-quinoline-3-carboxylique 
dans 185 cm 3 de diphenylether est porte, sous agitation mecanique, a une temperature 
30 voisine de 250°C pendant 1,3 heures. Apres refroidissement du melange reactionnel 
aux environs de 20°C, on ajoute 100 cm 3 d'ether diisopropylique. La suspension est 
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agit£e pendant 8 heures, filtree et le gateau est lave par 3 fois 100 cm 3 d'£ther 
diisopropylique. On obtient 7,96 g de 6,7-dimethoxy-quinolin-4-ol, sous forme d'un 
solide marron. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3242; 1605; 1548; 1500; 1273; 1239; 1220; 1075 et 822 
5 cm" 1 

Acide 4-hydroxy-6,7-dim6thoxy-quinoline-3H:arboxyIique 

A un melange de 21,1 g de 2-[(3,4-dimethoxy-phenylamino)-methylene]-malonate de 
diethyle dans 42 cm 3 de nitrobenzene, on ajoute precautionneusement, sous agitation 
mecanique, 10,2 g de pentaoxyde de phosphore. Le melange reactionnel est porte a 

10 une temperature voisine de 150°C pendant 4 heures. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C et agitation pendant 18 heures a cette meme temperature, on verse 
goutte a goutte 14 cm 3 d'eau puis le melange reactionnel est chauffe au voisinage de 
1 10°C pendant 7 heures. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20°C, on 
ajoute 42 cm 3 d'acetate d'ethyle. La suspension est agitee dans ces conditions pendant 

is 18 heures puis decantee, filtree et le gateau est lave par 3 fois 40 cm 3 d'acetate 
d'ethyle, 40 cm 3 d'ethanol et 40 cm 3 d'eau. On obtient 9,25 g d'acide 4-hydroxy-6,7- 
dimethoxy-quinoline-3-carboxylique, sous forme d'un solide creme. 

Spectre infra rouge (KBr) : 2842; 1673; 1631; 1590; 1503; 1437; 1279; 1220; 1006; 
807 ; 586 et 357 cm" 1 . 

20 2-[(3,4-Dim6thoxy-phenylamino)-methyIene]-malonate de dilthyle 

Un melange de 10 g de 3,4 dimethoxyaniline dans 13,2 cm 3 
d'ethoxymethylenemalonate de diethyle est agite pendant 1,5 heures a une 
temperature voisine de 110°C. Apres refroidissement au voisinage de 20°C, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) k une 
25 temperature voisine de 50°C. On obtient 21,1 g de 2-[(3,4-dimethoxy-phenylamino)- 
methylenej-malonate de diethyle, sous forme d'un solide marron. 

Spectre de masse : DCI m/z=324 MH + 

La 4-allyl-l-(^r/-butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle a ete prepare 
dans l'exemple 1. 



30 Exemple 25 
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Monochlorhydrate de Pacide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yI)-3-(R,S)- 
hydroxy-propyl]-l-[2-(2,5-dffluoro-p^ 

A une solution de 0,6 g de (R,S)-3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-9-[2-(2,5- 
difluoro-phenylthio)-ethyl]-2-oxa-9-aza-spiro[5.5]undecan-l-one dans 50 cm 3 de 
5 d'acetone, on ajoute sous agitation et a une temperature voisine de 20°C, 5 cm 3 de 
soude aqueuse 5N, Au bout de 2 heures, le melange reactionnel est concentre & sec 
sous pression r&iuite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le rSsidu 
d'Svaporation est triture avec 10 cm 3 d'ether di&hylique, filtre et le gateau est lave par 
de P&her diethylique puis sech6 k Petuve sous pression reduite (10 Pa) a une 

10 temperature voisine de 50°C. Le solide est repris par de Peau et acidifie par une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN jusqu'a ce que le pH soit egal a 3. On 
ajoute a une temperature voisine de 20°C du dichloromethane avec une agitation 
assez forte puis le solide est filtre. On obtient 0,32 g de monochlorhydrayte de Pacide 
4-[3-(3-cUoro-6-methoxy-qumolm^-yO 

15 ph6nylthio)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique, sous forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,30 a 2,35 (mt : 
8H) ; 2,84 (mf : 2H) ; de 3,05 a 3,70 (mt : 6H) ; 3,90 (s large : 3H) ; 5,43 (mf : 1H) ; 
6,16 (mf : 1H) ; 7,14 (mf : 1H) ; 7,33 (mf : 1H) ; 7,46 (mt : 2H) ; 7,96 (d large, J = 9 
Hz : 1H) ; 8,16 (s large : 1H) ; 8,67 (s large : 1H) ; de 10,20 k 10,60 (mf &ale : 1H). 

20 3-(3-Chloro^-methoxy-quinolm 
oxa-9-aza-spiro[5.5]undecan-l-one 

Un melange de 1,75 g de dichlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)- 
(R,S)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle, 0,95 g de 2-(2-bromo-ethylthio)-l,4- 
difluoro-benzene, 0,62 g d'iodure de potassium et 3,11 g de carbonate de potassium 

25 dans 30 cm 3 d'acetonitrile et 20 cm 3 de dimetylformamide est chauffS sous agitation 
pendant 18 heures a une temperature voisine de 85°C. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange reactionnel est filtre sur celite puis le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 
residu obtenu est repris par de Peau et de Pether diethylique. La phase organique est 

30 sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentr^e k sec comme ci-dessus. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sous pression atmospherique, sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 70-200 \x ; diametre 4 cm), en duant par un 
melange de dichloromethane-mSthanol (97,5/2,5 en volumes). Les fractions contenant 
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le produit sont reunies puis concentres a sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 
0,6 g de 3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-9-[2^^^ 
2-oxa-9-aza-spiro[5.5]undecan- 1 -one. 

Spectre de masse : EI m/z=532 M* m/z=373 C 20 H 22 ClN 2 O 3 + pic de base 

5 Le 2-(2-bromo-ethylthio)-l ,4-difluoro-benzene a ete prepare dans I'exemple 14. 

La 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-^ 
carboxylate de methyle a ete prepare dans I'exemple 49. 

Exemple 26 

Acide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quta^^ 

1 o difluoro-ph^noxy)-ethyl]-pip6ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro- 
propyl]-l-[2-(3,5-difluoro-phenoxy)-6thyl]-piperidine-4-carboxylate de methyle dans 
6,6 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux 5 N est port6 a une temperature voisine de 
100°C sous agitation pendant 6 heures. Apres refroidissement aux environs de 20°G, 

15 le melange reactionnel est agite pendant 20 heures a cette meme temperature puis 
concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 
residu est repris par un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes) 
puis est de nouveau concentre a sec dans les conditions ci-dessus. Le residu 
d'evaporation est purifie par chromatographic sous une pression d'argon de 60 kPa, 

20 sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-60 \x ; diametre 2,5 cm ; hauteur 
41 cm), en eluant par un melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque a 28 % 
(83/15/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 16 a 22 
sont reunies puis concentrees a sec dans les conditions precedentes. Le residu est 
triture par 10 cm 3 d'ether diisopropylique, filtre et seche. On obtient 0,21 g d'acide 

2 5 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro-propyl]- 1 -[2-(3,5-difluoro- 

phenoxy)-6thyl]-pip6ridine-4-carboxylique, sous forme d'un solide blanc casse 
fondant a 205°C. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,20 a 1,70 (mt : 3H) ; 
de 1,80 a 2,40 (mt : 7H) ; de 2,30 a 2,80 (mt : 2H) ; 2,61 (t, J - 6 Hz : 2H) ; 3,92 (s : 
30 3H) ; 4,17 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 6,36 (d mt, J HF = 48 Hz : 1H) ; de 6,65 a 6,85 (mt : 3H) ; 
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7,51 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,55 (s large : 1H) ; 8,02 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,74 (s : 
1H). 

4-(3K3^Moro^-m6thoxy-qumolta^ 

difluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de methyle 

5 A une solution de 1,1 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
propyl]-l-[2-(3,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de methyle dans 
50 cm 3 de dichlorom&hane, on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, a une 
temperature voisine de -10°C, 0,4 cm 3 de trifluorure de diethylaminosulfure. Apres 
4heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, on ajoute au melange 

10 reactionnel 0,4 cm 3 de trifluorure de diethylaminosulfure puis le melange est agite 
pendant 20 heures a cette meme temperature. On ajoute 20 cm 3 d'une solution 
aqueuse d*hydrog£nocarbonate de sodium saturee. La phase aqueuse est extraite avec 
25 cm 3 de dichloromethane. La phase organique est lav£e avec 2 fois 25 cm 3 d'une 
solution aqueuse de chlorure de sodium a 10 % (en poids), sechee sur sulfate de 

15 magnesium, filtree puis concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sous 
une pression d ! argon de 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulomere 40- 
60 ja ; diametre 3,5 cm ; hauteur : 35 cm), en eluant par un melange de 
dichloromethane-methanol (97/3) et en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les 

20 fractions 20 a 21 sont r£unies puis concentres a sec dans les conditions ci-dessus. On 
obtient 0,62 g de 4-[3-(3<hloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro-propyl]-l- 
[2-(3,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de methyle, sous forme 
d'une huile orang£e. 

Spectre infra rouge (CH 2 C1 2 ) : 2953 ; 1725 ; 1622 ; 1599 ; 1504 ; 1466 ; 1234 ; 1 152 ; 
25 1117et837cm- 1 . 

4-{3^3<:Moro^m6thoxy-qumoUn^y^ 
difluoro-phenoxy)-ethyll-pip6ridine-4-carboxyIate de methyle 

A un melange de 1,1 g de 3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-9-[2-(3,5-difluoro- 
ph6noxy)-ethyl]-2-oxa-9-aza-spiro[5.5]undecan-l-one dans 20 cm 3 de methanol 
30 refroidi k -20°C, sous agitation et atmosphere inerte, on ajoute goutte a goutte 
0,47 cm 3 de chlorure de thionyle puis Tensemble est agit6 pendant 24 heures a une 
temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est concentre k sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le r£sidu est repris par 
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30 cm 3 d'acetate d'ethyle et par 15 cm 3 d'eau. Apres addition de 5 g de carbonate de 
potassium et une agitation vive pendant 5 minutes, le melange est decante, la phase 
organique est separee, lavee par 3 fois 15 cm 3 d'une solution aqueuse de chlorure de 
sodium a 10 % (en poids). Apres sechage sur sulfate de magnesium, puis filtration, la 
5 solution organique est concentree a sec sous pression r6duite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 1,12 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy- 
quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]- 1 -[2-(3,5-difluoro-ph6noxy)-ethyl]- 
piperidine-4-carboxylate de methyle, sous forme d'une laque brune. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 3615 ; 2952 ; 1732 ; 1622 ; 1600 ; 1466 ; 1233 ; 1154 ; 
10 1117; 841 et671 cm 1 . 

3-(3-Chloro-6-methoxy-qumolta^ 
9-aza-spiro[5.5Jundecan-l-one 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
propyl]-pip6ridine-4-carboxylate de methyle, 0,8 g de l-(2-bromo-ethoxy)-3,5- 

15 difluoro-benzene et de 0,42 g de carbonate de potassium dans 45 cm 3 d'ac&onitrile 
est porte a une temperature de 80°C, sous agitation et atmosphere d'argon pendant 
20 heures. La suspension est filtrSe, Pinsoluble est lave par de P acetate d'ethyle puis 
le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
40°C Le residu est purifie par chromatographic sous une pression d'argon de 

20 100 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-60 |i ; diametre 3,5 cm ; 
hauteur : 38 cm), en eluant par un melange de dichloromethane-methanol (97/4 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 35 cm 3 . Les fractions 9 a 20 sont reunies 
puis concentres a sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 1,1 g de 3-(3-chloro- 
6-methoxy-quinolin-4-yl)-9-[2-(3,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-2-oxa-9-aza- 

2 5 spiro[5.5]undecan-l -one. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 2940 ; 1735 ; 1622 ; 1600 ; 1503 ; 1467 ; 1233 ; 1153 ; 
1117; 841 et671 cm" 1 . 

Le 4-[3-(3^hloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-hydroxy-propyl]-piperidine-4- 
carboxylate de methyle a ete prepare dans Pexemple 49. 

30 Le l-(2-bromoethoxy)-3,5-difluorobenzene peut etre obtenu par application de la 
methode d6crite dans Pexemple 16. 
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Exemple 27 

4-[3-(3-CMoro^-m6thoxy-qumolm 
6thyl]-piperidine-4-carboxamide 

A un melange de 0,69 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l- 
5 [2-(3,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique dans 30 cm 3 de 
dichlorom&hane, on ajoute, sous agitation et atmosphere inerte, 13,4 cm 3 d'une 
solution d'ammoniaque a 0,5 N dans le dioxanne, 0,229 g de (1-hydroxybenzotriazole 
hydrate), 0,64 g de (l-[3-(dim6thylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimide hydrochloride) 
et 0,46 cm 3 de triethylamine .La suspension obtenue est agitee pendant 17 heures a 

10 une temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est dilue par 50 cm 3 d'eau, 
agite puis decante. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 25 cm 3 de dichloromethane 
et les extraits organiques sont reunis, lav6s par 25 cm 3 d'une solution aqueuse de 
chlorure de sodium saturee, sSches sur sulfate de magnesium puis concentres k sec 
sous pression rdduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le solide est repris 

15 par 20 cm 3 dither diisopropylique, agite puis filtre. On obtient 0,52 g de 4-[3-(3- 
chloro-6-methoxy-quinolin^-yl)-propyl]-l-[2-(3,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]- 
piperidine-4-carboxamide. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,34 (t large, J = 12,5 
Hz : 2H) ; 1,54 (mt : 2H) ; 1,66 (mt : 2H) ; 2,02 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 2,12 (t 
20 large, J = 1 1 Hz : 2H) ; de 2,55 a 2,75 (mt : 4H) ; 3,16 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,97 
(s : 3H) ; 4,08 (t, J = 6 Hz : 2H) ; de 6,65 & 6,85 (mt : 3H) ; 6,91 (s large : 1H) ; 7,15 
(s large : 1H) ; 7,37 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,45 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 
Hz : 1H) ; 8,68 (s : 1H). 

L'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(3,5-difluoro- 

2 5 phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique a et6 prepare dans Pexemple 2. 

Exemple 28 

Sel de sodium de l'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyll-l- 
(cinnamyl)-pip6ridine-4-carboxylique 



Un melange de 0,72 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4«yl)-propyl]-l- 
30 (cinnamyl)-pip£ridine-4-carboxylate d'ethyle dans 14 cm 3 de dioxanne, 14 cm 3 de 
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methanol et 14 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite a une temperature 
voisine de 20°C. Au bout de 2 heures, on ajoute a nouveau 14 cm 3 d'une solution 
aqueuse de soude 5N, puis une nouvelle fois 14 cm 3 au bout de 18 heures 
supplementaires. Le melange reactionnel est port6 a une temperature voisine de 70°C 
pendant 21 heures. Apr6s refroidissement aux environs de 20°C, la masse 
reactionnelle est concentree k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 15 cm 3 d'eau distillee, filtre puis 
s6ch6 a Fair libre pendant 18 heures. On obtient 0,49 g de sel de sodium de Pacide 
4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-pro^ 

carboxylique, sous forme d'un solide blanc fondant aux environs de 230°C 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,16 (t tres large, J = 12 
Hz : 2H) ; de 1,45 a 1,70 (mt : 4H) ; de 1,95 a 2,20 (mt : 4H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : 
2H) ; 2,99 (d, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,14 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,99 (s : 3H) ; 6,28 (dt, 
J = 15,5 et 6,5 Hz : 1H) ; 6,48 (d, J = 15,5 Hz : 1H) ; 7,24 (t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 
15 7,33 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 7,40 a 7,50 (mt : 4H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 
(s : 1H). 

4-[3-(3-ChIoro^-methoxy-quinoto 
carboxylate d'6thyle 

Un melange de 1 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4- 
20 carboxylate d'ethyle, 0,551 g de bromure de cinnamyle, 0,42 g d'iodure de potassium 
et 1,05 g de carbonate de potassium dans 20 cm 3 d'acetonitrile est agite pendant 
18,5 heures a une temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est filtre et 
Tinsoluble est rince par 20 cm 3 d'acetonitrile et par 2 fois 30 cm 3 de dichloromethane. 
Le filtrat est seche sur du sulfate de magnesium, filtre puis concentre a sec sous 
25 pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel 
de silice (granulomere 40-63 |n ; diametre 2,5 cm ; masse 35 g), en eluant par un 
melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (90/10 en volumes) puis par un melange 
cyclohexane-ac&ate d'6thyle (60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 
30 20cm 3 . Les fractions contenant le produit sont rSunies puis concentrees a sec dans les 
conditions dScrites pr&edemment. On obtient 0,72 g de 4-[3-(3-chloro-6-m&hoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(3-phenyl-allyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, sous 
forme d'une huile visqueuse orange. 



5 
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Spectre de masse : EI m/z=506 M + 

m/z=415 C 23 H 28 C1N 2 0 3 + 
m/z=300 C !9 H 26 N0 2 + 
m/z=117 C 9 fV pic debase 

5 Le 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin^-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate 
d'ethyle a ete prepare sous forme de monochlorydrate dans Texemple 5. 

Exemple 29 

Acide^-[3-(3-cMoro^-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5-difluoro- 
phenoxy)-ethyl]-pip^ridine-4-acetique 

10 Un melange de 0,18 g de Tester methylique de l'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5-difluoro^ 

carboxylate dans 10 cm 3 de dioxanne, 10 cm 3 de methanol et 0,99 cm 3 d'une solution 
aqueuse de soude 5N est agite a une temperature voisine de 75°C pendant 17 heures. 
Apres refroidissement aux environs de 45°C, le melange reactionnel est concentre a 

15 sec sous pression reduite progressive jusqu'a 9 kPa a une temperature voisine de 
40°C Le residu pateux est repris par 3 cm 3 de chloroforme-methanol-ammoniaque 
(12/3/0,5 en volumes) puis la phase organique est purifiee par chromatographic sous 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (bond elut ; granulomere 
70-200 \i ; diametre 2 cm ; masse 5 g), en eluant par un melange de chloroforme- 

20 m6thanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volumes). Les fractions contenant le produit sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa) k une temperature voisine 
de 40°C et le produit est seche a Tetuve sous pression reduite (50 Pa) a une 
temperature voisine de 50°C On obtient 0,15 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]4-[2-(3,5-difluoro-ph6noxy)-ethyl]-pip6ridine-4-ac6tique. 

25 Spectre de R.M.N. l H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,39 (mt : 2H) ; 1,50 
(mt : 2H) ; 1,61 (mt : 4H) ; 2,15 (s large : 2H) ; de 2,30 a 2,60 (mt : 4H) ; 2,63 (t 
large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 3, 12 (mf : 2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 4,06 (t large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 
de 6,65 & 6,75 (mt : 3H) ; 7,36 (s large : 1H) ; 7,41 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,93 (d, 
J = 9Hz: lH);8,64(s: 1H). 

3 0 {4-[3-(3-Chloro-6-mithoxy^uinolin^yl)-propyl]-l-[2-(3,5-difluoro-ph6noxy)- 
6thyl]-pip6ridine-4-yl}-acetate de methyle 
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Un melange de 0,35 g de {4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 
piperidine-4-yl} -acetate de methyle, 0,318 g de l-(2-bromo-ethoxy)-3,5-difluoro- 
benzene, 0,15 g d'iodure de potassium et 0,62 g de carbonate de potassium dans 
20 cm 3 d'ac&onitrile est agite pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. 
5 Apres refroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel est filtre sur une 
cartouche de silice (bond eiut) puis rince par 2 fois 2 cm 3 d'acetonitrile. La phase 
organique est concentree a sec sous pression reduite (2,4 kPa) a une temperature 
voisine de 45 °C. Le residu d'evaporation obtenu est dissous dans 12 cm 3 de 
dimethylformamide puis purifie par injection de 4 fois 3 cm 3 par chromatographic, sur 

10 une cartouche SCX de gel de silice (masse 1 g), en eluant par un gradient de methanol 
pur a un melange de methanol ammoniacal 4N. Les fractions contenant le produit sont 
reunies puis concentrees a sec sous air comprime a une temperature voisine de 45°C. 
Le residu d'evaporation obtenu est repris par du dichloromethane et seche a Pair libre 
pendant 48 heures puis sech6 a Tetuve sous pression reduite (lOkPa) a une 

15 temperature voisine de 50°C. On obtient 0,195 g de {4-[3-(3-chloro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,5-difluoro^ de 
methyle. 

Spectre de R.M.N. l H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 353 K, 8 en 
ppm) : de 1,45 a 2,70 (mt : 16H) ; 3,17 (mt : 2H) ; 3,51 (s : 3H) ; 3,96 (s : 3H) ; 4,24 
20 (mf : 2H) ; de 6,60 a 6,70 (mt : 3H) ; 7,38 (s large : 1H) ; 7,42 (d large, J - 9 Hz : 
1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,62 (s large : 1H). 

{4-(3^3-chloro-6-m6thoxyHiumoIm^ de 
methyle 

Un melange de 17 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-4- 
25 cyanomethyl-piperidine-l-carboxylate de terf-butyle dans 100 cm 3 d'acide 
chlorhydrique aqueux 12N (concentre a sec) est porte progressivement a une 
temperature voisine de 100°C sous agitation pendant 18 heures. Le melange 
reactionnel est concentre & sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine 
de 60°C. L'huile obtenue est reprise par de Tacetone et le precipite est filtr6, lave avec 
30 de Pacetone. On obtient 20,4 g de dichlorhydrate d'acide {4-[3-(3-chloro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-yl}-acetique, sous forme d'un solide grisatre 
fondant a 181°C en collant. Le produit precedent est dissous dans 400 cm 3 de 
methanol et 10 cm 3 d'acide sulfurique concentre a sec, agite et chauffe au voisinage 
de 100°C pendant 1,5 heures. Le melange r6actionnel est concentre k sec sous 
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pression r&luite (2 kPa) k une temperature voisine de 50°C. L'huile obtenue est 
reprise par 300 cm 3 par de l'eau sous agitation, neutralisee par de 
l'hydrog^nocarbonate de sodium, alcalinisSe par du carbonate de potassium et extraite 
par de l'ac&ate d'ethyle. La phase organique est decantee, lavee par de l'eau, sSchee 
sur du sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression reduite (2 
kPa) a une temperature voisine de 40°C. La phase aqueuse est alcalinisee a pH 8 par 
une solution aqueuse de soude 5N et extraite par de Pacetate d'ethyle, decantee, lavte, 
sechee avec du sulfate de magnesium, et les extraits organiques sont concentres a sec 
selon les conditions decrites precedemment. Tous les residus d'6vaporation 
organiques sont reunis et purifies par chromatographic sous pression d'argon de 50 
kPa sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-43 |i ; masse 200 g), en eluant 
par un melange de dichlorom&hane-methanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes). 
Les fractions contenant le produit sont reunies et concentrees a sec comme dans les 
conditions ci-dessus. On obtient 7,6 g de {4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidine-4-yl}-acetlate de methyle, sous forme d'une huile de couleur 
orangee. 

Spectre de masse : EI m/z=390 1VT m/z=207 C U H 10 C1NO + m/z=184 

C 10 H l8 NO 2 + 

4-[3-(3-Chloro^methoxy^uinolin^-yl)-propyl]^<yanomethyl-piperidm^ 
2 0 carboxylate de te/t-butyle 

Un melange de 30,58 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-4- 
methanesulfonyloxymethyl-piperidine-1 -carboxylate de terf-butyle et 15,1 g de 
cyanure de potassium dans 436 cm 3 de dim&hylsulfoxyde est chauffe sous agitation k 
une temperature voisine de 100°C pendant 48 heures puis est agite au voisinage de 

25 20°C pendant 24 heures. On verse 2000 cm 3 d'eau glacee sur le melange reactionnel, 
la suspension est agitee pendant 1 heure k une temperature voisine de 20°C puis 
filtr6e et le gateau est lave par 3 fois 200 cm 3 d'eau puis seche a Tair libre. Le r6sidu 
est purifie par chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa sur une colonne de 
gel de silice (granulometrie 20-45 ^ ; diametre 9 cm ; hauteur 45 cm), en eluant par 

30 un melange de cyclohexane-ac&ate d'ethyle (90/10 en volumes). Les fractions de 40 a 
100 sont r&inies et concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 45°C. On obtient 19,25 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-4-cyanom6thyl-pip6ridine-l -carboxylate de tert-butyle sous forme d*un solide 
jaune fondant k 160°C. 



10 



WO 02/40474 



PCT/FR01/03559 



305 

Spectre infra rouge (KBr) : 2968; 2924; 2235; 1684; 1622; 1505; 1414; 1230; 1166; 
1151;826 et 738 cm 1 . 

4-[3^3-Chloro^-m6thoxy-qumolm 
piperidine-l-carboxylate de ferf-butyle 

5 Un melange de 24,8 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-4- 
hydroxymethyl-pip6ridine-l-carboxylate de terf-butyle dans 400 cm 3 de 
dichloromethane et de 12,9 cm 3 de triethylamine est refroidi au voisinage de 0°C, 
sous agitation et atmosphere inerte. On verse goutte k goutte le chlorure de 
methanesulfonyle prealablement dissous dans 125 cm 3 de dichloromethane puis le 

10 melange reactionnel est agite pendant 18 heures a une temperature voisine de 20°C. 
On verse 200 cm 3 d'eau sur la masse reactionnelle puis on ajoute une nouvelle fois 
3000 cm 3 d'eau. Les phases sont decantees et la phase aqueuse est extraite par 
200 cm 3 de dichloromethane. Les extraits organiques sont laves par 300 cm 3 d'une 
solution aqueuse de chlorure de sodium, seches sur du sulfate de sodium, filtres puis 

15 concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 45°C. On 
obtient 30,6 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-4-methane- 
sulfonyloxymethyl-piperidine-l-carboxylate de terf-butyle, sous forme d'une huile de 
couleur orangee. 

Spectre de masse : DCI m/z=507 MFT 
20 m/z=431 M.CH3SO3 

m/z=397 431-C1 
m/z=375 431-tBu 
m/z=331 431-BOC 

Le l-(2-bromoethoxy)-3,5-difluorobenzene peut etre obtenu par application de la 
25 methode decrite dans Texemple a ete prepare dans Texemple 16. 

Le 4-[3-(3-chloro-6-methoxyKjumolm^-^ 1 - 

carboxylate de tert-butyle a ete prepare dans Pexemple 19. 

Exemple 30 



30 



Acide {4-[3-(3-chIoro^mithoxy-quinoIin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,5-difluoro- 
ph6noxy)-6thyl]-pip6ridine-4-yl}-ac6tique 
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Un melange de 0,35 g de {4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin^-yl)-propyl]-l-[2-(2,5- 
difluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-yl} -acetate de methyle dans 10 cm 3 de 
dioxanne, 10 cm 3 de methanol et 1,91 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est 
agite a une temperature voisine de 75°C pendant 17 heures. Apres refroidissement aux 
environs de 45°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression r6duite 
progressive jusqu'a 9 kPa a une temperature voisine de 40°C, Le residu pateux est 
repris par 3 cm 3 de chloroforme-mSthanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volumes) puis la 
phase organique est purifiee par chromatographie sous pression atmosph6rique, sur 
une colonne de gel de silice (granulomere 70-200 ji ; diametre 2 cm ; masse 5 g), en 
61uant par un melange de chloroforme-methanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volumes). 
Les fractions contenant le produit sont reunies puis concentrees a sec sous pression 
r&luite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C et le produit est seche a T6tuve 
sous pression reduite (50 Pa) a une temperature voisine de 50°C. On obtient 0,27 g 
d'acide {4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(2,5-difluoro- 

ph6noxy)-ethyl]-piperidine-4-yl}-acetique. 

Spectre de R.M.N. *H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,39 (mt : 2H) ; 1,50 
(mt : 2H) ; 1,60 (mt : 4H) ; 2,15 (s large : 2H) ; de 2,30 a 2,60 (mt : 4H) ; 2,67 (t, J = 6 
Hz : 2H) ; 3,12 (mf : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 4,12 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 6,72 (mt : 1H) ; 7,1 1 
(mt : 1H) ; 7,21 (mt : 1H) ; 7,37 (s large : 1H) ; 7,41 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,93 (d, 
20 J = 9Hz: 1H) ; 8,64 (s : 1H). 

{4-[3-(3-Chloro-6-m6thoxy-qum^ 
ethyl]-pip£ridine-4-yl}-ac£tate de mlthyle 

Un melange de 0,35 g de {4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 
piperidine-4-yl} -acetate de methyle, 0,32 g de 2-(2-bromo-ethoxy)-l,4-difluoro- 

25 benzene, 0,15 g d'iodure de potassium et 0,62 g de carbonate de potassium dans 
20 cm 3 d'acetonitrile est agite pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. 
Aprds refroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel est filtr6 sur une 
cartouche de silice (bond elut) puis rinc6 par 2 fois 2 cm 3 d'acetonitrile. La phase 
organique est concentre a sec sous pression reduite (2,4 kPa) a une temperature 

30 voisine de 45°C. Le residu d'Svaporation obtenu est dissous dans 12 cm 3 de 
dim&hylformamide puis purifie par injection de 4 fois 3 cm 3 par chromatographie sur 
une cartouche SCX de gel de silice (masse 1 g), en eluant par un gradient de methanol 
pur k un melange de methanol ammoniacal 4N. Les fractions contenant le produit sont 
reunies puis concentrees a sec sous air comprime a une temperature voisine de 45°C. 
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Le r6sidu d'6vaporation obtenu est repris par du dichloromethane et seche a Pair libre 
pendant 48 heures puis s6che a Petuve sous pression r^duite (10 Pa) a une 
temperature voisine de 50°C. On obtient 0,38 g de {4-[3-(3-chloro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-l -[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-pip6ridine-4-yl} -acetate de 
5 methyle. 

Spectre de R.M.N. *H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,30 a 1,65 (mt : 
8H) ; 2,25 (s large : 2H) ; de 2,30 a 2,60 (mt : 4H) ; 2,69 (mt : 2H) ; 3,14 (mt : 2H) ; 
3,47 (s large : 3H) ; 3,95 (s large : 3H) ; 4,12 (mt : 2H) ; 6,72 (mt : 1H) ; 7,1 1 (mt : 
1H) ; 7,21 (mt : 1H) ; 7,38 (s large : 1H) ; 7,43 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,94 (d large, 
10 J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 (s large: 1H). 

Le 2-(2-bromo-ethoxy)-l,4-difluoro-benz6ne a ete prepare dans Texemple 16. 

Le {4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin^-yl)-pr^^ de 
methyle a ete prepare dans Texemple 29. 

Exemple 31 

1 5 Acide lK2^yclopentylthio-ithyI)^[3K3-fluoro-6-methoxy^uinolin-4-yl)- 
propyl]-pip£ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,4 g de l-(2-cyclopentylthio-6thyl)-4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de dioxanne, 
3 cm 3 de methanol et 2,4 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite a une 

20 temperature voisine de 70°C pendant 17 heures. Apres refroidissement aux environs 
de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression r6duite successive 
de 30 k 2,5 kPa et a une temperature voisine de 45°C. Le r&idu est repris par 5 cm 3 
d'un melange dichlorom&hane-metanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est 
purifie par chromatographie sous pression atmospherique, sur une cartouche de gel de 

25 silice (bond elut ; granulomere 70-200 \i : masse 10 g), en eluant par un melange de 
dichloromethane-m6thanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis par un melange 
chloroforme-m^thanol-ammoniaque (13/3/0,5). Les fractions contenant un precipit6 
sont reunies, filtr^es puis lavSes par du methanol. Le solide obtenu est recristallise par 
15 cm 3 de methanol bouillant, refroidi, filtre, lav6 par du methanol, s6che a T6tuve 

30 sous pression r&iuite (10 Pa) au voisinage de 20°C. Les jus de filtration sont reunis et 
concentres a sec sous pression r&luite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Les 
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jus une fois concentres a sec et le solide obtenu pr6cedemment sont reunis et Ton 
obtient 0, 1 79 g d'acide 1 -(2-cyclopentylthio-6thyl)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
5 CF3COOD, 8 en ppm) : 1,41 (mt : 2H) ; de 1,50 k 1,75 (mt : 8H) ; de 1,90 a 2,05 (mt : 
4H) ; 2,20 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; de 2,75 k 2,90 (mt : 4H) ; de 3,10 k 3,25 (mt : 
1H) ; 3,16 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,29 (mt : 2H) ; 3,50 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 3,99 (s : 
3H) ; 7,47 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,55* (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 8,06 (d, J - 9 Hz : 
1H) ; 8,98 (s large : 1H). 

10 4-[3^3-Fluoro^methoxy-quinolin^-yl)-propylJ-pip6ridine-4-carboxylate 
d'ethyle 

Un melange de 0,5 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine- 
4-carboxylate d'ethyle, 0,253 g de (2-chloro-ethylthio)-cyclopentane, 0,25 g d'iodure 
de potassium et 0,92 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 d'ac&onitrile est agit6 
, 15 pendant 18 heures k une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange reactionnel est filtre puis rince par 2 fois 3 cm 3 
d'acetonitrile. La phase organique est concentree a sec sous pression reduite (2,4 kPa) 
a une temperature voisine de 45°C Le residu d'evaporation obtenu est dissous dans 
un melange d'ac&ate d'ethyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes) puis est 

20 purifte par chromatographic sous pression atmospherique, sur une cartouche de gel de 
silice (bond 61ut ; granulomere 70-200 \x ; masse 10 g), en eluant par un 
melange d'ac&ate d^thyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions 
de 5 k 14 sont r&inies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,43 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy- 

2 5 quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d^thyle. 

Spectre de R.M.N. *H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,36 (mt : 4H) ; de 1,40 k 1,70 (mt : 8H) ; de 1,80 a 2,00 (mt : 6H) ; de 2,30 a 2,65 
(mt : 6H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,09 (mt : 1H) ; 3,92 (s : 3H) ; 3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 
7,31 (s large : 1H) ; 7,37 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 (s 
30 large : 1H). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-caitoxylate d'&hyle 
a et6 pr6par6 dans Pexemple 11. 
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Exemple 32 

Acide H2-cyclohexyl-6thylM-[3^ 
piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,2 g de l-(2-cyclohexyl-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4- 
5 yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de dioxanne, 3 cm 3 de 
methanol et 1,2 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite k une temperature 
voisine de 70°C pendant 22 heures. Apres refroidissement aux environs de 20°C, le 
melange reactionnel est evapore sous pression reduite successive de 30 kPa a 2,5 kPa 
et k une temperature voisine de 45°C. Le residu est repris par 5 cm 3 d'un melange 

10 dichloromethane-metanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est purifie par 
chromatographic sous pression atmospherique, sur une cartouche de gel de silice 
(bond elut ; granulomere 70-200 \i ; masse lOg), en eluant par un melange de 
dichloromethane-methanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis par un melange 
chloroforme-methanol-ammoniaque (13/3/0,5). Les fractions contenant le produit 

15 sont reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C et sechees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,14 g d'acide l-(2- 
cyclohexyl-ethyl)^[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidm^ 
carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
20 CF3COOD, 8 en ppm) : de 0,80 a 1,00 (mt : 2H) ; de 1,05 a 1,35 (mt : 5H) ; de 1,40 a 
1,75 (mt : 12H) ; 2,19 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,78 (t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 3,07 
(mt : 2H) ; 3,20 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,45 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 4,00 (s : 
3H) ; 7,52 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,60 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 8,10 (d, J= 9 Hz : 
lH);9,10(d,J = 2Hz: 1H). 

25 l-(2-Cyclohexyl-6thyl)^-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin^-yl)-propyl]- 
piperidine-4-carboxylate d'ethyle 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine- 
4-carboxylate d'ethyle, 0,245 g de l-bromo-2-cyclohexylethane, 0,18 g d'iodure de 
potassium et 0,737 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 d'acetonitrile est agite 
30 pendant 18 heures k une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange reactionnel concentre k sec sous pression reduite 
(5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu d'6vaporation est purifie par 
chromatographic sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice 
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(bond elut ; granulometrie 70-200 \i ; masse 12 g), en eluant par un melange d'ac&ate 
d'ethyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,23 g de l-(2-cyclohexyl-6thyl)-4-[3-(3-fluoro-6- , 
5 methoxy-quinoIin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylated'ethyle. 

Spectre de R.MN. *H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,84 (mt : 2H) ; 0,98 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; de 1,00 a 2,65 (mt : 25H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 3,95 (q, J = 
7 Hz : 2H) ; 7,31 (s large : 1H) ; 7,35 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 
1H);8,67 (s large : 1H). 

10 Le 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle 
a ete prepare dansFexemple 1 1. 

Exemple 33 

Acide-l-(2^yclohexylthio-6thyl)^-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinoIin-4-yI)- 
propyl]-piperidine-4-carboxylique 

15 Un melange de 0,3 g de l-(2-cyclohexylthio-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de dioxanne, 
3 cm 3 de methanol et 1,7 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite a une 
temperature voisine de 70°C pendant 17 heures. Apr£s refroidissement aux environs 
de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite successive 

20 de 30 kPa a 2,5 kPa et a une temperature voisine de 45°C. Le residu est repris par 
5 cm 3 d'un melange dichloromethane-metanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) 
puis est purifie par chromatographic sous pression atmospherique, sur une cartouche 
de gel de silice (bond elut ; granulometrie 70-200 \i ; masse lOg), en eluant par un 
melange de dichloromethane-m^thanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis par 

25 un melange chloroforme-methanol-ammoniaque (13/3/0,5). Les fractions contenant le 
produit sont r&inies, concentres k sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C et s&hees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,25 g 
d'acide l-(2-cyclohexyltWo-ethyl)-4-P^ 
piperidine-4-carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

30 Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 8 en ppm) : de 1,15 a 1,35 (mt : 5H) ; de 1,50 k 1,75 (mt : 8H) ; de 1,80 a 
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2,05 (mt : 3H) ; 2,20 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; de 2,65 a 2,90 (mt : 5H) ; 3,20 (t large, 
J = 7 Hz : 2H) ; 3,25 (mt : 2H) ; 3,50 (d large, J = 12 Hz : 2H) ; 4,00 (s : 3H) ; 7,50 (d, 
J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,59 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 8,09 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 9,07 (d, J = 
2,5 Hz : 1H). 

5 l-(2-Cyclohexylthio-6thyl)^ 
pip£ridine-4-carboxylate d'ethyle 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-- 
4-carboxylate d'ethyle, 0,23 g de 2-chloroethylthiocyclohexane, 0,18 g d'iodure de 
potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 d'acetonitrile est agite 

10 pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange reactionnel concentre a sec sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifie par 
chromatographic sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice 
(bond elut ; granulomere 70-200 yi ; masse 12 g), en eluant par un melange d'acetate 

15 d'ethyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,32 g de l-(2-cyclohexyl-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6- 
methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle. 

Spectre de R.M.N. l H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 0,97 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
20 de 1,05 a 1,70 (mt : 14H) ; de 1,75 a 2,00 (mt : 6H) ; de 2,25 a 2,60 (mt : 6H) ; 2,62 
(mt : 1H) ; 3,01 (mt : 2H) ; 3,91 (s : 3H) ; 3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,30 (s large : 1H) ; 
7,37 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 (s large : 1H). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle 
a ete prepare dansFexemple 1 1 . 

25 Exemple 34 

Acide 4-[3-(3-fluoro-6-m£thoxy-qufaolm^ 
piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,1 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(3- 
phenyl-propyl)-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de dioxanne, 3 cm 3 de 
30 methanol et 0,6 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agit6 a une temperature 
voisine de 70°C pendant 17 heures. Apres refroidissement aux environs de 20°C, le 
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melange r6actionnel est concentre h sec sous pression reduite successive de 30 kPa a 
2,5 kPa et a une temperature voisine de 45°C. Le residu est repris par 5 cm 3 d'un 
melange dichloromethane-m&anol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est 
purifie par chromatographie sous pression atmosph&ique, sur une cartouche de gel de 
5 silice (bond 61ut ; granulometrie 70-200 n ; masse lOg), en eluant par un melange de 
dichlorom&hane-methanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis par un melange 
chloroforme-methanol-ammoniaque (13/3/0,5). Les fractions contenant le produit 
sont r6unies, concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C et s6ch6es au dessicateur (10 Pa). On obtient 0,25 g d'acide 4-[3-(3- 
l o fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(3-ph6nyl-propyl)-pip6ridine-4- 
carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 6 en ppm) : de 1,50 a 1,75 (mt : 6H) ; de 1,85 a 2,05 (mt : 2H) ; 2,19 (d 
large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,60 (t, J « 7,5 Hz : 2H) ; 2,81 (t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 
15 3,07 (mt : 2H) ; 3,20 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,47 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 3,99 
(s : 3H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 5H) ; 7,51 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,59 (dd, J = 9 et 
2,5 Hz: lH);8,10(d, J = 9Hz: 1H);9,08 (d, J = 2Hz : 1H). 

4-[3-(3-Fluoro-6-m£thoxy^umolm^ 
4-carboxylate d'ethyle 

20 Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine- 
4-carboxylate d'&hyle, 0,25 g de l-bromo-3-phenylpropane, 0,181 g d'iodure de 
potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 d'acetonitrile est agite 
pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange reactionnel concentre a sec sous pression reduite 

25 (5 kPa) & une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifie par 
chromatographie sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice 
(bond elut ; granulometrie 70-200 n ; masse 12 g), en eluant par un melange d'acetate 
d'&hyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont r&inies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature 

30 voisine de 40°C. On obtient 0,1 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]- 1 -(3-phenyl-propy l)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle. 

Spectre de R.M.N. *H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,97 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
de 1,25 a 2,00 (mt : 12H) ; de 2,25 a 2,70 (mt : 6H) ; 3,01 (mt : 2H) ; 3,91 (s : 3H) ; 



WO 02/40474 



PCT/FR01/03559 



313 

3,94 (q large, J = 7 Hz : 2H) ; 7,15 (mt : 3H) ; 7,24 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,30 (s 
large : 1H) ; 7,36 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 (s large : 1H). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d*6thyle 
a 6t6 prepare dans l'exemple 1 1 . 

5 Exemple 35 

Acide l-[2-(2,5-difluoro-ph6nylthioH 
yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,26 g de l-[2-(2,5-difluoro-ph6nylthio)-ethyl]-4-[3-(3-fluoro-6- 
methoxy-quinolin-4-yI)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de 

10 dioxanne, 3 cm 3 de methanol et 1,4 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite 
a une temperature voisine de 70°C pendant 17 heures. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
successive de 30 kPa a 2,5 kPa et & une temperature voisine de 45°C Le residu est 
repris par 5 cm 3 d'un melange dichlorom6thane-m6tanol-ammoniaque (40/5/0,5 en 

15 volumes) puis est purifie par chromatographic sous pression atmospherique, sur une 
cartouche de gel de silice (bond elut ; granulomere 70-200 ; masse 10 g), en eluant 
par un melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) 
puis par un melange chloroforme-methanol-animoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions 
contenant le produit sont reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a 

20 une temperature voisine de 40°C et sechees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,3 g 
d'acide l-[2-(2,5-difluoro-phenylthio)-ethyl]-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4- 
yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 8 en ppm) : de 1,50 a 1,75 (mt : 6H) ; 2,21 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,89 
25 (t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 3,16 (mt : 2H) ; de 3,25 k 3,50 (mt : 4H) ; 3,54 (d large, 
J = 12,5 Hz : 2H) ; 3,99 (s : 3H) ; 7,14 (mt : 1H) ; 7,30 (t dedoubte, J = 9 et 5 Hz : 
1H) ; 7,39 (mt : 1H) ; 7,47 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,54 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 8,07 
(d,J = 9Hz: lH);8,97(d,J = 2Hz: 1H). 

l-[2-(2,5-Dffluoro-ph6nylthio>^^ 
30 propylJ-piperidine-4-carboxylate d'6thyle 
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Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine- 
4-carboxylate d'6thyle, 0,324 g de 2-(2-bromo-ethylthio)-l,4-difluoro-benzene, 
0,181 g d'iodure de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 
d'acetonitrile est agite pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. Apres 
5 refroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel concentre a sec sous 
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation 
est purifie par chromatographic sous pression atmospherique sur une cartouche de gel 
de silice (bond elut ; granulom&rie 70-200 p, ; masse 12 g), en eluant par un melange 
d'acetate d'ethyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant 
10 le produit sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) k une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 0,27 g de l-[2-(2,5-difluoro-ph£nylthio)- 
6ftyl]-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-qumol^ 
d'&hyle. 

Spectre de RJVLN. l H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,97 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
15 1,31 (t large, J = 1 1 Hz : 2H) ; de 1,40 a 1,60 (mt : 4H) ; de 1,80 k 2, 00 (mt : 4H) ; de 
2,35 k 2,70 (mt : 4H) ; 3,01 (mt : 2H) ; 3,07 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,91 (s : 3H) ; 
3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,00 (mt : 1H) ; 7,21 (mt : 1H) ; 7,26 (mt : 1H) ; 7,30 (s 
large : 1H) ; 7,37 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 (s large : 1H). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'&hyle 
20 a 6te prepare dans Texemple 1 1 . 

l-(2-Bromo-ethylthio)-2,5-difluorobenzene a et6 prepare dans Texemple 14. 

Exemple 36 

♦ 

Acide l-[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-6thyl]^-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinoIin-4-yl)- 
propyl] -pip£ ridine-4-carboxylique 

25 Un melange de 0,38 g de l-[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-6thyl]-4-[3-(3-fluoro.6- 
m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de 
dioxanne, 3 cm 3 de methanol et 2,1 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite 
k une temperature voisine de 70°C pendant 17 heures. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange reactionnel est concentr6 k sec sous pression reduite 

30 successive de 30 kPa k 2,5 kPa et k une temperature voisine de 45°C Le residu est 
repris par 5 cm 3 d'un melange dichloromethane-metanol-ammoniaque (40/5/0,5 en 
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volumes) puis est purifie par chromatographic sous pression atmospherique, sur une 
cartouche de gel de silice (bond elut ; granulometrie 70-200 |i ; masse 10 g), en 61uant 
par un melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) 
puis par un melange chloroforme-methanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions 
5 contenant le produit sont reunies, concentrees k sec sous pression reduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C et sechees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,36 g 
d'acide l-[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-4-[3-^^ 
propyl]-piperidine-4-carboxylique sous la forme d*un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,32 (t large, J = 13 Hz : 
10 2H) ; de 1,50 k 1,70 (mt : 4H) ; 1,96 (d large, J = 13 Hz : 2H) ; 2,09 (t large, J = 11,5 
Hz : 2H) ; 2,64 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,70 (d large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; 3,05 (t tres large, 
J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 4,13 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 6,75 (mt : 1H) ; 7,14 (mt : 
1H) ; 7,24 (mt : 1H) ; 7,34 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,41 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,97 
(d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (s large : 1H). 

15 l-[2-(2,5-Difluoro-phenoxyHthylH^ 

propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine- 
4-carboxylate d'ethyle, 0,30 g de 2-(2-bromo-ethoxy)-l,4-difluoro-benzene, 0,181 g 
d'iodure de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 d'acetonitrile 

20 est agite pendant 18 heures k une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement 
aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le r6sidu d'evaporation est purifie par 
chromatographic sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice 
(bond elut ; granulometrie 70-200 \x ; masse 12 g), en eluant par un melange d'ac&ate 

25 d'ethyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont reunies puis concentrees k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,4 g de l-[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-e% 
fluoro-6-m&hoxy-qumolin-4-yl)^ 

Spectre de R.M.N. *H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,97 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
30 1,36 (t large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; de 1,40 a 1,60 (mt : 4H) ; de 1,80 k 2,10 (mt : 4H) ; 
2,61 (t large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 2,69 (d large, J = 1 1 Hz : 2H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,92 
(s : 3H) ; 3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,09 (mt : 2H) ; 6,71 (mt : 1H) ; 7,10 (mt : 1H) ; 
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7,19 (mt : 1H) ; 7,29 (s large : 1H) ; 7,37 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 
1H) ; 8,66 (s large : 1H). 

Le 443-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine^-carboxylate d'ethyle 
a 6te prepare dansrexemple 1 1 . 

5 Le 2-(2-bromo-ethoxy)-l,4-difluoro-benzene a 6t6 prepare dans l'exemple 16. 

Exemple 37 

Acide 4-[3-(3-fluoro^-methoxy^uinolin^-yI)-propyl]-l-[2-(23^trifluoro- 
phenoxy)-6thyl]-piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,42 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
10 (2,3,5-trifluoro-ph6noxy)-ethyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de 
dioxanne, 3 cm 3 de methanol et 2,3 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite 
a une temperature voisine de 70°C pendant 17 heures. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
successive de 30 kPa a 2,5 kPa et a une temperature voisine de 45°C. Le residu est 
15 repris par 5 cm 3 d'un melange dichloromethane-m&anol-ammoniaque (40/5/0,5 en 
volumes) puis est purifie par chromatographic sous pression atmosph&ique, sur une 
cartouche de gel de silice (bond elut ; granulomere 70-200 \x ; masse 10 g), en eluant 
par un melange de dichlorom6thane-methanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) 
puis par un melange chloroforme-m6thanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions 
20 contenant le produit sont reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C et s6chees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,39 g 
d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,3,5-trifluoro- 
ph6noxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,32 (t tres large, J = 12,5 
25 Hz : 2H) ; 1,60 (mt : 4H) ; 1,95 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 2,09 (t large, J = 11 Hz : 
2H) ; 2,64 (t, J - 5,5 Hz : 2H) ; 2,70 (d large, J - 1 1 Hz : 2H) ; 3,04 (t tres large, J = 6 
Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 4,16 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; de 6,95 a 7,15 (mt : 2H) ; 7,34 (d, 
J - 2,5 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (s 
large : 1H). 

30 4-[3-(3-Fluoro-6-m£thoxy-qutaoIm^ 
6thyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'lthyle 
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Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine- 
4-carboxylate d'ethyle, 0,33 gde l-(2-bromo-ethoxy)-2,3,5-trifluoro-benzene, 0,181 g 
d'iodure de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 d'acetonitrile 
est agite pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement 
5 aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concentr6 a sec sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifie par 
chromatographic sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice 
(bond elut ; granulom&rie 70-200 \x ; masse 12 g ; volume 25 cm 3 ), en Sluant par un 
melange d'acetate d'ethyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions 
10 contenant le produit sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) 
a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,43 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy- 
qumolm^-yl)-propyl]-l-[2-(2,3,5-trifl 
d'ethyle. 

Spectre de R.M.N. !h (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,98 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
15 1,34 (t large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; de 1,45 a 1,60 (mt : 4H) ; de 1,85 a 2,10 (mt : 4H) ; 
de 2,50 a 2,70 (mt : 4H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,14 
(mt : 2H) ; 7,02 (mt : 2H) ; 7,30 (s large : 1H) ; 7,37 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,94 (d, 
J = 9Hz: lH);8,66(s large: 1H). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle 
20 a et6 prepare dansrexemple 1 1 . 

Le l-(2-bromo-ethoxy)-2,3,5-trifluoro-benzene a 6te prepare comme decrit dans 
Texemple 13. 

Exemple 38 

Acide 4-[3^3-fluoro-6-methoxy^uinoIin^-yl)-propyl]-l-heptyl-pip6ridine-4- 
25 carboxylique 

Un melange de 0,16 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-heptyl- 
pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de dioxanne, 3 cm 3 de methanol et 1 cm 3 
d'une solution aqueuse de soude 5N est agite a une temperature voisine de 70°C 
pendant 17 heures. Apres refroidissement aux environs de 20°C, le melange 
30 reactionnel est concentre h sec sous pression reduite successive de 30 kPa a 2,5 kPa et 
a une temperature voisine de 45°C. Le residu est repris par 5 cm 3 d'un melange 
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dichlorom&hane-metanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est purifie par 
chromatographic sous pression atmosph&ique, sur une cartouche de gel de silice 
(bond elut; granulomere 70-200 \i ; masse lOg), en eluant par un melange de 
dichloromethane-methanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis par un melange 
5 chloroforme-m&hanol-ammoniaque (13/3/0,5). Les fractions contenant le produit 
sont reunies, concentrees k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C et sechees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,07 g d'acide 4-[3-(3- 
fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l -heptyl-piperidine-4-carboxylique sous la 
forme d'un solide blanc. 

10 Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 5 en ppm) : 0,85 (t, J = 7 Hz : 3H) ; de 1,15 a 1,35 (mt : 8H) ; de 1,50 a 
1,75 (mt : 8H) ; 2,19 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,78 (t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 3,02 
(mt : 2H) ; 3,19 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,45 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 4,00 (s : 
3H) ; 7,50 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,58 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 8,09 (d, J = 9 Hz : 

15 lH);9,04(d,J = 2Hz: 1H). 

4-[3^3-Fluoro-6-methoxy^umota^ 
carboxylate d'ethyle 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine- 
4-carboxylate d'ethyle, 0,23 g de 1-bromoheptane, 0,18 g d'iodure de potassium et 

20 0,737 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 d'acetonitrile est agit£ pendant 
18 heures a une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement aux environs de 
20°C, le melange rSactionnel est concentre a sec sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifie par chromatographic 
sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice (granulomere 70- 

25 200 \x ; masse 12 g), en eluant par un melange d'acetate d'ethyle-ether de p&role 40- 
60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit sont rSunies puis 
concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient 0,2 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-heptyl-piperidine- 
4-carboxylate d'ethyle. 

30 Spectre de R.M.N. l H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,84 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
0,98 (t, J = 7 Hz : 3H) ; de 1,10 a 1,30 (mt : 8H) ; 1,33 (mt :4H) : de 1,40 a 1,60 (mt : 
4H) ; 1,83 (t large, J = 1 1 Hz : 2H) ; 1,93 (d large, J = 13 Hz : 2H) ; 2,13 (mt : 2H) ; 
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de 2,35 k 2,55 (mt : 2H) ; 3,01 (mt : 2H) ; 3,89 (s : 3H) ; 3,94 (mt : 2H) ; 7,31 (s 
large : 1H) ; 7,37 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,67 (s large : 1H). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine^-carboxylate d'ethyle 
a ete prepare dans Pexemple 11. 

5 Exemple 39 

Acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy^uinolm^ 
piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,39 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(2- 
ph6nylthio-ethyl)-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de dioxanne, 3 cm 3 de 

10 methanol et 2,3 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agit6 a une temperature 
voisine de 70°C pendant 17 heures. Apr£s refroidissement aux environs de 20°C, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite successive de 30 kPa a 
2,5 kPa et a une temperature voisine de 45°C. Le residu est repris par 5 cm 3 d'un 
melange dichloromethane-metanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est 

15 purifte par chromatographic atmosphSrique, sur une cartouche de gel de silice (bond 
elut; granulomere 70-200 p ; masse 10 g), en eluant par un melange de 
dichloromethane-methanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) puis par un melange 
chloroforme-methanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions contenant le produit 
sont r6unies, concentrees k sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature 

20 voisine de 40°C et sechees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,3 g d'acide 4-[3-(3- 
fluoro-6-m6thoxy-quinolm^-yl)-propyl^ 
carboxylique.sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 8 en ppm) : de 1,50 a 1,75 (mt : 6H) ; 2,20 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,87 
25 (t large, J = 13 Hz : 2H) ; 3,16 (mt : 2H) ; 3,41 (s : 4H ) ; 3,53 (d large, J = 13 Hz : 
2H) ; 4,00 (s : 3H) ; 7,25 (t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; de 7,30 k 7,45 (mt : 4H) ; 7,48 (d, 
J = 2,5Hz: 1H);7,54 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 8,07 (d, J = 9Hz : 1H) ; 8,97 (d,J = 
2 Hz : 1H). 

4-[3-(3-Fluoro^methoxy-quinoUn^-yl)-propyl]-l-(2-ph^nylthio-ethyO 
30 pip£ridine-4-carboxylate d'ethyle 
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Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine- 
4-carboxylate d'ethyle, 0,28 g de 2-bromo£thylphenylsulfide, 0,181 g d'iodure de 
potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 d'acetonitrile est agite 
pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement aux 
5 environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre k sec sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'6vaporation est purifie par 
chromatographic sous pression atmosph6rique sur une cartouche de gel de silice 
(bond elut ; granulomere 70-200 \x ; masse 12 g), en eiuant par un melange.d'ac&ate 
d'ethyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
10 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]- 1 -(2-phenylthio-ethyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle. 

Spectre de R.M.N l H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 0,97 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,33 (t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; de 1,45 a 1,65 (mt : 4H) ; de 1,85 a 2,00 (mt : 4H) ; 
15 de 2,30 k 2,70 (mt : 4H) ; 3,01 (mt : 4H) ; 3,92 (s : 3H) ; 3,94 (mt : 2H) ; 7,15 (mt : 
1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 5H) ; 7,37 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 
8,66 (s large : 1H). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle 
a ete prepare dans Texemple 11. 

20 Exemple 40 

Acide 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3-fluoro- 
phenylthio)-6thyl]-pip6ridine-4-carboxyIique 

Un melange de 0,2 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(2- 
ph^nylthio-6thyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de dioxanne, 3 cm 3 de 

25 methanol et 1,1 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite a une temperature 
voisine de 70°C pendant 17 heures. Apres refroidissement aux environs de 20°C, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite successive de 30 kPa a 
2,5 kPa et a une temperature voisine de 45°C. Le residu est repris par 5 cm 3 d'un 
melange dichloromethane-m&anol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est 

30 purifie par chromatographic sous pression atmospherique, sur une cartouche de gel de 
silice (bond £lut ; granulom&rie 70-200 ^ ; masse 10 g), en eluant par un melange de 
dichloromethane-methanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) puis par un melange 
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chloroforme-methanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions contenant le produit 
sont reunies, concentrees & sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C et sech^es au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,18 g d'acide 4-[3-(3- 
fluoro-6-methoxy^uinolin^-yl)-pro^ 
5 piperidine-4-carboxylique. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 6 en ppm) : de 1,50 a 1,75 (mt : 6H) ; 2,20 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,89 
(t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 3,18 (mt : 2H) ; de 3,25 a 3,45 (mt : 4H ) ; 3,54 (d large, 
J = 12,5 Hz : 2H) ; 3,99 (s : 3H) ; 7,05 (t dedouble, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; de 7,15 a 
10 7,30 (mt : 2H) ; 7,38 (mt : 1H) ; 7,48 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,55 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 
1H) ; 8,08 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 9,00 (d, J - 2 Hz : 1H). 

4-[3-(3-Fluoro-6-methoxy-quinolin^-yl)-propyl]-l-(2-ph6nylthio-ethyl)- 
piperidine-4-carboxylate d'6thyle 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine- 
15 4-carboxylate d'ethyle, 0,30 g de 3-fluoro-2-bromoethyiphenylsulfure, 0,18 g 
d'iodure de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 d'acetonitrile 
est agite pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement 
aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifie par 
20 chromatographie sous pression d'argon atmosphfrique sur une cartouche de gel de 
siiice (bond elut ; granulomere 70-200 p ; masse 12 g), en 61uant par un melange 
d'acetate d'ethyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant 
le produit sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C On obtient 0,22 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy- 
2 5 quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(2-ph6nylthio-ethyl)-pip6ridine-4-carboxylate d 5 ethyle. 

Spectre de R.M.N, l H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,98 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,33 (t large, J - 12 Hz : 2H) ; de 1,45 a 1,65 (mt : 4H) ; de 1,85 a 2,00 (mt : 4H) ; de 
2,30 k 2,70 (mt : 4H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,07 (t, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,92 (s : 3H) ; 3,94 
(q, J = 7 Hz : 2H) ; 6,94 (t large, J = 8,5 Hz :1H) ; de 7,05 a 7,20 (mt : 2H) ; de 7,25 k 
30 7,35 (mt : 2H) ; 7,37 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 (s large : 
1H). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin^-yl)-propyl]-pip6ridine^carboxylate d'ethyle 
a 6te prepare dans 1'exemple 11. 
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Le 3-fluoro-2-bromoethylphenylsulfure a &e prepare selon la methode decrite dans 
1'exemple 14. 

Exemple 41 

Acide l-[2K3,4Hlifluoro-pWnoxy)-ethyl]^-[3-(3-fluoro-6-methoxy^uin^ 
5 propylJ-pip6ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,38 g de l-[2-(3,4-difluoro-phenoxy)-ethyl]-4-[3-(3-fluoro-6- 
methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de 
dioxanne, 3 cm 3 de methanol et 2,1 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite 
a une temperature voisine de 70°C pendant 17 heures. Apres refroidissement aux 

10 environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
successive de 30 kPa a 2,5 kPa et k une temperature voisine de 45°C. Le residu est 
repris par 5 cm 3 d'un melange dichloromethane-metanol-ammoniaque (40/5/0,5 en 
volumes) puis est purifte par chromatographie sous pression atmosph6rique, sur une 
cartouche de gel de silice (bond elut ; granulom6trie 70-200 \x ; masse 10 g), en eluant 

15 par un melange de dichloromethane-m&hanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) 
puis par un melange chloroforme-methanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions 
contenant le produit sont reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C et s^chees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,3 g 
d'acide l-[2-(3,4-difluoro-phenoxy)-ethyl]-4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-qumolin-4-yl) 

20 propyl]-pip6ridine-4-cajboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 8 en ppm) : de 1,50 a 1,75 (mt : 6H) ; 2,21 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,96 
(t large, J - 13 Hz : 2H) ; 3,19 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; de 3,50 k 3,65 (mt : 4H ) ; 
4,00 (s : 3H) ; 4,31 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 6,82 (mt : 1H) ; 7,1 1 (mt : 1H) ; 7,35 (mt : 
25 1H) ; 7,50 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,57 (dd, J - 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 8,09 (d, J = 9 Hz : 
lH);9,03(d,J = 2Hz: 1H). 

l-[2-(3,4-Difluoro-ph£noxy)-ethyl^ 
propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine- 
30 4-carboxyIate d'ethyle, 0,3 g de 4-(2-bromo-ethoxy)-l,2-difluoro-benzene, 0,18 g 
d'iodure de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 d'acetonitrile 
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est agite pendant 18 heures k une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement 
aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concents a sec sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'6vaporation est purifie par 
chromatographic sous pression atmosph6rique sur une cartouche de gel de silice 
5 (bond elut ; granulomere 70-200 \i ; masse 12 g), en eluant par un melange d'acetate 
d'&hyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,4 g de l-[2-(3,4-difluoro-phenoxy)-6thyl]-4-[3-(3- 
fluoro-e-m^thoxy-quinolin^-ylj-propyll-piperidine^-carboxyiated^thyle. 

10 Spectre de R.M.N. !h (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,98 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,36 (t large, J = 12 Hz : 2H) ; de 1,45 a 1,65 (mt : 4H) ; 1,93 (d large, J = 12 Hz : 
2H) ; 2,00 (t large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; de 2,40 k 2,70 (mt : 4H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,92 
(s : 3H) ; 3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 3,99 (mt : 2H) ; 6,73 (mt : 1H) ; 7,03 (mt : 1H) ; de 
7,25 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,37 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 (s 

15 large : 1H). 

4-(2-Bromo-6thoxy)-l,2-difluoro-benzene 

Un melange de 15 g de 3,4-difluoroph6nol, 23,5 g de carbonate de potassium et 
60 cm 3 de l,2-dibromo6thane dans 250 cm 3 d'acetonitrile est agite a une temperature 
voisine de 70°C pendant 18 heures. Apres refroidissement aux environs de 20°C, le 

20 melange reactionnel est filtre sur de la c61ite puis concentre a sec sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sous pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulom&rie 70-200 \i ; diametre 8 cm ; masse 400 g), en eluant par de Tether de 
petrole 40-60°C. Les fractions contenant le produit sont reunies puis concentrees a sec 

25 sous pression reduite (2 kPa) au voisinage de 40°C. On obtient 15,7 g de 4-(2-bromo- 
ethoxy)- 1 ,2-difluoro-benzene, sous forme d'une huile. 

Spectre infra-rouge (CC1 4 ): 1609; 1516; 1264; 1253; 1215; 1206; 1162; 1019; 854 et 
834 cm" 1 . 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle 
30 a ete prepare dans l'exemple 1 1 . 

Exemple 42 
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Acide 4-[3^3-fluoro-6-m&hoxy-qumolm^ 
piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,39 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(2- 
phenoxy-ethyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de dioxanne, 3 cm 3 de 
5 methanol et 2,4 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite a une temperature 
voisine de 70°C pendant 17 heures. Apres refroidissement aux environs de 20°C, le 
melange reactionnel est concentre k sec sous pression reduite successive de 30 kPa a 
2,5 kPa et a une temperature voisine de 45°C. Le residu est repris par 5 cm 3 d'un 
melange dichlorom^thane-metanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis est 

10 purifte par chromatographie sous pression atmospherique, sur une cartouche de gel de 
silice (bond elut ; granulomere 70-200 ; masse lOg), en eluant par un melange de 
dichloromethane-methanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) puis par un melange 
chloroforme-methanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions contenant le produit 
sont reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 

15 voisine de 40°C et sechees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,33 g d'acide 4-[3-(3- 
fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(2-phenoxy-ethyl)-piperidine-4- 
carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 5 en ppm) : 1,36 (t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; de 1,50 a 1,70 (mt : 4H) ; 
20 1,96 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 2,08 (t large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; 2,62 (t, J = 6 Hz : 
2H) ; 2,71 (d large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; 3,05 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 
4,03 (t, J = 6 Hz : 2H) ; de 6,85 k 7,00 (mt : 3H) ; 7,29 (t large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,35 
(d, J= 2,5 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (s 
large : 1H). 

25 4-[3K3-Fluoro-6-methoxy-quinolm^ 
4-carboxylate d'6thyle 

Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine- 
4-carboxylate d'&hyle, 0,26 g de 2-bromoethylph6nylether, 0,181 g d'iodure de 
potassium et 0,737 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 d'ac&onitrile est agit6 
30 pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. Apr6s refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange reactionnel concentre a sec sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifie par 
chromatographie sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice 
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(bond elut ; granulom&rie 70-200 p. ; masse 12 g), en eluant par un melange d'acetate 
d'ethyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)- 
5 propyl]- 1 -(2-phenoxy-ethyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyie. 

Spectre de R.M.N. !h (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,99 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,37 (mt : 2H) ; de 1,45 a 1,65 (mt : 4H) ; de 1,85 a 2,10 (mt : 4H) ; de 2,35 a 2,75 
(mt : 4H) ; 3,03 (mt : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 3,96 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,02 (mt : 2H) ; 
6,90 (mt : 3H) ; 7,26 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,32 (s large : 1H) ; 7,38 (d large, J = 
10 9 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,68 (s large : 1H). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyie 
a ete prepare dans Texemple 11. 

Exemple 43 

Acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy^uinolfa^ 
1 5 ethyl]-piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,415 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3- 
fluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyie dans 3 cm 3 de dioxanne, 
3 cm 3 de methanol et 2,4 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agit6 a une 
temperature voisine de 70°C pendant 17 heures. Apres refroidissement aux environs 

20 de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite successive 
de 30 kPa k 2,5 kPa et a une temperature voisine de 45°C. Le r^sidu est repris par 
5 cm 3 d'un melange dichlorom^thane-metanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) 
puis est purifte par chromatographic sous pression atmosph&ique, sur une cartouche 
de gel de silice (bond elut ; granulomere 70-200 \i ; masse 10 g), en eluant par un 

25 melange de dicWorom&hane-m&hanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) puis par 
un melange chloroforme-methanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions 
contenant le produit sont reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C et sech^es au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,34 g 
d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3-fluoro-phenoxy)- 

30 6thyl]-pip6ridine-4-carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 
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Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CF3COOD, 8 en ppm) : 1,34 (t large, J = 12,5 Hz : 2H) ; de 1,50 a 1,70 (mt : 4H) ; 
1,96 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 2,08 (t large, J = 11Hz : 2H) ; 2,63 (t, J = 6 Hz : 
2H) ; 2,70 (d large, J = 1 1 Hz : 2H) ; 3,05 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 
5 4,06 (t, J = 6 Hz : 2H) ; de 6,70 a 6,90 (mt : 3H) ; de 7,25 a 7,40 (mt : 1H) ; 7,35 (d, 
J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (s 
large : IH). 

4-[3-(3-Fluoro-6-methoxy-qufaolm^ 
piperidine-4-carboxylate d'6thyle 

10 Un melange de 0,4 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine- 
4-carboxylate d'ethyle, 0,281 g de l-(2-bromo-ethoxy)-3-fluoro-benzene, 0,181 g 
d'iodure de potassium et 0,737 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 
d'acetonitrile est agite pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. Apres 
refroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous 

15 pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation 
est purifie par chromatographic sous pression atmospherique sur une cartouche de gel 
de silice (bond elut ; granulomere 70-200 n ; masse 12 g), en eluant par un melange 
d'acetate d'6thyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant 
le produit sont r6unies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 

20 temperature voisine de 40°C. On obtient 0,43 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy- 
quinolin^-yl)-propyl]-l-[2-(3-fluoro-phenoxy 
d'ethyle. 

Spectre de R.M.N. *H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,98 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,35 (t large, J = 12 Hz : 2H) ; de 1,45 k 1,65 (mt : 4H) ; 1,92 (d large, J = 12 Hz : 
25 2H) ; 2,00 (t large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; de 2,30 a 2,70 (mt : 4H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,91 
(s : 3H) ; 3,94 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,01 (mt : 2H) ; de 6,65 a 6,80 (mt : 3H) ; de 7,20 a 
7,30 (mt : 1H) ; 7,28 (s large : 1H) ; 7,36 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 
1H) ; 8,65 (s large : 1H). 

l-(2-Bromo-6thoxy)-3-fluoro-benzene 

30 Un melange de 8,6 g de 3-fiuoroph£nol, 15,3 g de carbonate de potassium et 40,5 cm 3 
de 1,2-dibromoethane dans 200 cm 3 d'acetonitrile est agite, sous atmosphere inerte, a 
une temperature voisine de 70°C pendant 25 heures. Apr6s refroidissement aux 
environs de 20°C, la suspension est filtr6e, Tinsoluble est rinc£ par 3 fois 50 cm 3 
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d'acetonitrile puis le filtrat est concentre a sec sous pression r^duite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C Le residu obtenu est repris par 50 cm 3 d'ether 
diethylique puis filtre et les jus de filtration sont concentres a sec comme dans les 
conditions pr^cedentes. L'huile obtenue par Evaporation est purifi6e par 
5 chromatographic sous pression d'argon de 50 kPa sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 \i ; diametre 4,5 cm ; hauteur 22 cm), en 61uant par de Tether de 
petrole 40-60°C. Les fractions 8 h 60 sont r&inies puis concentrees k sec sous 
pression reduite (2 kPa) au voisinage de 40°C. On obtient 7,67 g de l-(2-bromo- 
ethoxy)-3-fluoro-benzene. 

10 Spectre infra-rouge (CC1 4 ) : 1616; 1596; 1492; 1279; 1265; 1168; 1140;1025; 853; 
834 et 679 cm 1 . 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylat^ d'ethyle 
a ete prepare dans Texemple 11. 

Exemple 44 

1 5 Acide l-[2<2,6-difluoro-phenoxyHthy^ 
propyl] -piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,39 g de l-[2-(2,6-difluoro-phenoxy)-ethyl]-4-[3-(3-fluoro-6- 
m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de 
dioxanne, 3 cm 3 de methanol et 2,2 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite 

20 a une temperature voisine de 70°C pendant 17 heures. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange rSactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
successive de 30 kPa a 2,5 kPa et a une temperature voisine de 45°C Le residu est 
repris par 5 cm 3 d'un melange dichloromethane-m^tanol-ammoniaque (40/5/0,5 en 
volumes) puis est purifte par chromatographic sous pression atmospherique, sur une 

25 cartouche de gel de silice (bond 61ut ; granulometrie 70-200 \i ; masse 10 g), en eiuant 
par un melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) 
puis par un melange chloroforme-methanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions 
contenant le produit sont reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C et s6chees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,3 g 

30 d'acide l-[2-(2,6-difluoro-phenoxy)-ethyl^ 

propyl]-piperidine-4-carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 
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Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,33 (t large, J = 12,5 
Hz : 2H) ; de 1,50 k 1,65 (mt : 4H) ; 1,91 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 2,05 (t large, J = 
1 1 Hz : 2H) ; 2,60 (t, J - 6 Hz : 2H) ; 2,63 (mt : 2H) ; 3,05 (mt : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 
4,16 (t, J = 6 Hz : 2H) ; de 7,05 a 7,20 (mt : 3H) ; 7,35 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, 
5 J = 9et2,5Hz: 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (s large : 1H). 

l-[2-(2,6-Difluoro-ph£noxy)-ethyl^ 
propyl]-pip£ridine-4-carboxylate d'lthyle 

Un melange de 0,4 g 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4- 
carboxylate d*6thyle, 0,304 g de l-(2-bromo-ethoxy)-3-fluoro-benz6ne, 0,181 g 

10 d'iodure de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 d'acetonitrile 
est agite pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement 
aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifte par 
chromatographic sous pression atmosph&ique sur une cartouche de gel de silice 

15 (bond elut ; granulom&rie 70-200 \i ; masse 12 g), en eluant par un melange d'ac6tate 
d'6thyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont reunies puis concentres k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,4 g de l-[2-(2,6-difluoro-phenoxy)-ethyl]-4-[3-(3- 
fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylated'ethyle. 

20 Spectre de R.M.N. lH (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,97 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,26 (t large, J = 125 Hz : 2H) ; de 1,40 a 1,60 (mt : 4H) ; 1,88 (d large, J = 12 Hz : 
2H) ; 1,98 (t large, J = 1 1 Hz : 2H) ; de 2,30 a 2,65 (mt : 4H) ; 3,00 (mt : 2H) ; 3,92 
(s : 3H) ; 3,94 (mt : 2H) ; 4,1 1 (mt : 2H) ; de 6,95 a 7,10 (mt : 3H) ; 7,30 (s large : 
1H) ; 7,37 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 (s large : 1H). 

25 Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle 
a ete prepare dans Texemple 11. 

Le l-(2-bromo-eftoxy)-3-fluoro-benzene a ete pr6par6 selon la m&hode decrite dans 
Texemple 15 

Exemple 45 

3 o Acide l-[2^2,3-difluoro-phenoxyHthyfl^ 
propyl] -pip6ridine-4-carboxylique 
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Un melange de 0,42 g de l-[2-(2,3-difluoro-phenoxy)-ethyl]-4-[3-(3-fluoro-6- 
methoxy-quinolin^-yl)-propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de 
dioxanne, 3 cm 3 de methanol et 2,4 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite 
a une temperature voisine de 70°C pendant 17 heures. Apres refroidissement aux 
5 environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
successive de 30 kPa a 2,5 kPa et a une temperature voisine de 45°C. Le residu est 
repris par 5cm 3 'd'un melange dichloromethane-metanol-ammoniaque (40/5/0,5 en 
volumes) puis est purifie par chromatographic sous pression atmospherique, sur une 
cartouche de gel de silice (bond eiut ; granulomere 70-200 fix ; masse 10 g), en eluant 

10 par un melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque (90/9/0,9 en volumes) 
puis par un melange chloroforme-methanol-ammoniaque (77,5/19,5/3). Les fractions 
contenant le produit Stmt reunies, concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C et sechees au dessicateur (10 kPa). On obtient 0,32 g 
d'acide l-[2-(2,3-difluoro-phenoxy)-ethyl]-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-y^ 

1 5 propyl]-piperidine-4-carboxylique sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,34 (t large, J = 12,5 
Hz : 2H) ; de 1,50 a 1,70 (mt : 4H) ; 1,96 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 2,09 (t large, J = 
11,5 Hz : 2H) ; 2,65 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,71 (d large, J = 11,5 Hz : 2H) ; 3,05 (mt : 
2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,16 (t, J = 6 Hz : 2H) ; de 6,90 a 7,20 (mt : 3H) ; 7,34 (d, J = 2,5 
20 Hz : 1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J - 9 Hz : 1H) ; 8,70 (s large : 1H). 

l-[2-(2^-Difluoro-ph£noxyHthyl]^ 
propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'6thyle 

Un melange de 0,4 g 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4- 
carboxylate d'ethyle, 0,3 g de l-(2-bromo-6thoxy)-2,3-difluoro-benzdne, 0,181 g 

25 d'iodure de potassium et 0,74 g de carbonate de potassium dans 15 cm 3 d'ac6tonitrile 
est agite pendant 18 heures a une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement 
aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation est purifie par 
chromatographic sous pression atmospherique sur une cartouche de gel de silice 

30 (bond eiut ; granulomere 70-200 \i ; masse 12 g), en eiuant par un melange d'acetate 
d'ethyle-ether de petrole 40-60°C (8/2 en volumes). Les fractions contenant le produit 
sont reunies puis concentrees & sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,43 g de l-[2-(2,3-difluoro-ph6noxy)-ethyl]-4-[3-(3- 
fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle. 
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Spectre de R.M.N. *H (500 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,99 (mt : 3H) ; 1,34 
(mt : 2H) ; de 1,40 k 1,60 (mt : 4H) ; 1,93 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; de 1,95 a 2,10 
(mt : 2H) ; de 2,45 a 2,70 (mt : 4H) ; 3,02 (mt : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 3,95 (mt : 2H) ; 
4,12 (mt : 2H) ; de 6,85 a 7,05 (mt : 2H) ; 7,09 (mt : 1H) ; 7,31 (s large : 1H) ; 7,37 (d 
5 large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 (s large : 1H). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyqumolin^- d'ethyle 
a 6te prepare dans 1 'exemple 11. 

Le l-(2-bromo-ethoxy)-2,3-difluoro-benzene a ete prepare dans Texemple 17. 
Exemple 46 

10 Acide 4-[3-(3-fluoro-quinoUn^-yl)-propylJ-l-[2-(tluen-2-yl)-thio6thyl]^ 
piperidine-4-carboxyIique 

Un m&ange de 1,29 g de 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(thien-2-yl)- 
thio&hyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 65 cm 3 de dioxanne, 65 cm 3 de 
methanol et 8 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite a une temperature 

15 voisine de 70°C pendant 20 heures. II est ajoutS 8 cm 3 d'une solution aqueuse de 
soude 5N au melange reactionnel qui est agit6 au voisinage de 70°C pendant 6 heures 
supplementaires. Apr6s refroidissement aux environs de 20°C, la masse reactionnelle 
est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 50°C. 
Le residu est purifte par chromatographie sous pression atmospherique, sur une 

20 colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \i ; diametre 6 cm ; hauteur 30 cm), en 
61uant par un melange de chloroforme-methanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volumes) 
et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 8 a 24 sont reunies, 
concentrees k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 
solide blanc est repris par 60 cm 3 d'ether diisopropylique et agite pendant 18 heures a 

25 une temperature voisine de 20°C. La suspension est filtr£e, lavee par 3 fois 15 cm 3 
d'ether diisopropylique, essoree puis s6ch6e sous pression reduite (10 kPa) aux 
environs de 50°C On obtient 0,8 g d'acide 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
(thien-2-yl)-thio6thyl]-piperidine-4-carboxylique, sous forme d'un solide blanc 
fondant a 180°C. 

30 Spectre de R.M.N, l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,27 (mt : 2H) ; 1,56 
(mt : 4H) ; de 1,85 k 2,05 (mt : 4H) ; 2,44 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 2,57 (mt : 2H) ; 



WO 02/40474 



PCT/FR01/03559 



331 

2,90 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,06 (mf : 2H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,17 
(dd, J - 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,60 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,71 (t large, J = 7,5 
Hz : 1H) ; 7,77 (t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 8,08 (d large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 8,15 (d 
large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 8,89 (d, J = 1,5 Hz : 1H). 

5 4-[3-(3-Fluoro-qumolm^^ 
carboxylate d'ethyle 

A un melange de 1,8 g de monochlorhydrate l-(2-chloro-ethyl)-4-[3-(3-fluoro- 
quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, 0,48 cm 3 de thioph£ne-2- 
, thiol, 2,8 g de carbonate de potassium et 0,75 g d'iodure de potassium dans 200 cm 3 

10 d'acetonitrile anhydre est agite sous atmosphere inerte pendant 18 heures a une 
temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement aux environs de 20°C, la 
suspension est filtree, lavee par 3 fois 30 cm 3 d'acetonitrile puis le filtrat est concentre 
a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le residu 
d'evaporation est purifie par chromatographic sous pression atmospherique sur une 

15 colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 p, ; diametre 6 cm ; hauteur 30 cm) en 
eluant par de Pacetate d'ethyle et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 
25 a 52 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 1,3 g de 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)- 
propyl]-l-[2-(thiophen-2-yIthio)-6thy^^ d'ethyle, sous forme 

2 0 d'une huile visqueuse de couleur orangee. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,99 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,34 (t tres large, J = 13 Hz : 2H) ; 1,56 (mt : 4H) ; de 1,85 a 2,00 (mt : 4H) ; 2,45 (t 
large, J = 7 Hz : 2H) ; 2,59 (d large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; 2,90 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 
3,07 (t large, J - 6,5 Hz : 2H) ; 3,95 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 
25 1H) ; 7,17 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,60 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,70 (t large, 
J = 7,5 Hz : 1H) ; 7,77 (t dedouble, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 8,08 (d large, J = 7,5 Hz : 
1H) ; 8,13 (d large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 8,89 (d, J = 1 Hz : 1H). 

Chlorhydrate de l-(2H!hloro-dthylH-I3-(3-fluoro^uinolin-4-yl)-propyll- 
pip£ridine-4-carboxylate d'lthyle 

30 A une solution de 1,55 g de 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(2-hydroxy- 
6thyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 35 cm 3 de dichlorom&hane, on ajoute 
sous agitation a une temperature voisine de 20°C, 1,2 cm 3 de chlorure de thionyle 
dans 5 cm 3 de dichlorom&hane. Apres 42 heures d'agitation a une temperature 
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voisine de 20°C, le melange reactionnel est concents k sec sous pression r&luite 
(1,2 kPa) aux environs de 50°C. La meringue obtenue est reprise par 3 fois 100 cm 3 
de cyclohexane, concentree a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C, s6ch6e a Tetuve sous pression reduite (10 kPa) a une temperature 
5 voisine de 20°C. On obtient 1,8 g de monochlorhydrate de l-(2-chloro-6thyl)-4-[3-(3- 
fluoro-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme d'un 
solide de couleur cr&ne. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,03 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
de 1,45 a 2,10 (mt : 6H) ; 2,16 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; de 2,70 a 3,00 (mt : 2H) ; 
10 3,12 (mt : 2H) ; de 3,40 a 3,55 (mt : 4H) ; de 3,95 a 4,10 (mt : 4H) ; 7,72 (t large, J = 
7,5 Hz : 1H) ; 7,79 (t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 8,09 (d large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 8,18 (d 
large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 8,92 (s large : 1H) ; de 10,10 a 10,35 (mf : 1H). 

4-[3-(3-Fluoro^uinolin^-yl>propyl]-l-(2-hydroxy^thyl)«pip6ridine-4- 
carboxylate d'6thyle 

15 A une solution de 4,4 g de 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4- 
carboxylate d'ethyle dans 100 cm 3 d'acetonitrile anhydre on ajoute k une temperature 
voisine de 20°C, sous une vive agitation et atmosphere inerte, 1,14 cm 3 de 
2-iodoethanol et 1,9 g de carbonate de potassium. Le melange reactionnel est agite 
pendant 18 heures au voisinage de 20°C, filtre, lave par 3 fois 30 cm 3 d'acetonitrile. 

20 Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine 
de 50°C. Le r6sidu d'evaporation est purifie par chromatographic sous pression 
atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \x ; diametre 
5 cm; hauteur 32 cm) en eluant par du dichloromethane-methanol-ammoniaque 
(40/5/0,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 8 k 12 

25 sont r6unies puis concentres a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 3,5 g de 4.[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(2- 
hydroxy-ethyl)-piperidine-4-carboxylate d^thyle, sous forme d'une huile visqueuse 
de couleur orangee. 

Spectre de R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,99 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
30 1,36 (mt : 2H) ; 1,57 (mt : 4H) ; de 1,85 k 2,05 (mt : 4H) ; 2,29 (t, J = 6,5 Hz : 2H) ; 
2,61 (d mt, J = 12 Hz : 2H) ; 3,08 (t large, J = 6 Hz : 2H) ; 3,45 (mt : 2H) ; 3,96 (q, J = 
7 Hz: 2H); 4,3.1 (t, J = 5,5 Hz: 1H) ; 7,70 (t large, J = 7,5 Hz: 1H) ; 7,77 (t 
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dedouble, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 8,08 (dd, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 8,14 (dd, J = 7,5 
et 1,5 Hz : 1H) ; 8,89 (d, J = 1 Hz : 1H). 

4-[3-(3-Fluoro^uinolin^-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d*6thyle 

A une solution de 8,7 g de 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(terr- 
5 butyloxycarbonyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 150 cm 3 de dioxanne 
anhydre, on ajoute precautionneusement 50 cm 3 d'une solution de d'acide 
chlorhydrique dans le dioxanne a une concentration de 4 M et la temperature est 
maintenue en-dessous de 30°C lors de Taddition. Apres 18 heures d'agitation au 
voisinage de 20°C, la suspension est diluee par 250 cm 3 d'ether diethylique, filtr6e, 

10 lavee par 5 fois 50 cm 3 d'ether diethylique et le solide est seche au dessicateur sous 
pression r6duite (2 kPa) et a une temperature voisine de 20°C. Le solide est repris par 
50 cm 3 d'eau et Ton ajoute une solution de soude aqueuse 5N pour que le pH soit aux 
environs de 10 puis Ton extrait par 5 fois 100 cm 3 d'ether diethylique. Les phases 
organiques sont r£unies, sechees sur sulfate de magnesium, reprises avec du noir 

15 v6g6tal (3S), filtr6es et concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 50°C. On obtient 4,7 g de 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidine-4-carboxylate d'&hyle, sous forme d'une huile visqueuse de 
couleur orangee. 

Spectre de masse : EI m/z=344 1VT m/z=288 C l7 H 19 FN0 2 + m/z=184 
20 C I0 H 18 NO 2 + - 

pic de base m/z=l 6 1 CioHgFN* 

4-[3K3-Ruoro-quinolin^-yl)-propyl]-l^/t-butyloxycarbonyl)-pipe 
carboxylate d'^thyle 

On refroidit, k une temperature voisine de -30°C, 17,7 g de 4-allyl-l-(tert- 
25 butyloxycarbonyl)-piperidin-4-carboxylate d'ethyle dans 200 cm 3 de 
tetrahydrofuranne et Ton ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte 135 cm 3 
d'une solution 0,5 M de 9-borabicyclo-[3,3,l]-nonane dans le tetrahydrofurane. Apres 
Taddition, la temperature du melange est ramenee aux environs de 20°C et Ton agite 
pendant 2 heures. On ajoute 14,8 g de 3-fluoro-4-iodo-quinoline dans 430 cm 3 de 
30 tetrahydrofurane, 1,3 g de chlorure de palladium diph&iylphosphino ferrocene, 29,8 g 
de phosphate de potassium tribasique. Le melange reactionnel est ensuite chauflfc au 
voisinage de 70°C pendant 20 heures. Apr£s refroidissement k une temperature 
voisine de 20°C, la masse reactionnelle est filtr£e, lav6e par 3 fois 100 cm 3 de 
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tetrahydrofurane. Le filtrat est concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le r£sidu d'evaporation est repris par 500 cm 3 dither 
diethylique, 1'insoluble est lav£ par 3 fois 100 cm 3 d'ether diethylique et le filtrat est 
concentre k sec sous pression rSduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
5 L'huile obtenue est purifiee par chromatographic, sous pression atmospherique, sur 
une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \i ; diametre 6 cm ; hauteur 45 cm), 
en eluant par un melange de dichloromethane-acetate d'ethyle (90/10 en volumes), et 
en recueillant des fractions de 120 cm 3 . Les fractions 30 k 76 sont reunies puis 
concentrees a sec selon les mSmes conditions que ci-dessus. On obtient 13,7 g de 
1 0 4-[3-(3-fluoro-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(ter^butyloxycarbonyl)-pip£ridine-4- 
carboxylate d'ethyle, sous forme d'une huile visqueuse de couleur orangee. 

Spectre de masse : EI m/z=444 M* m/z=388 [M - tBu] + m/z=343 [M - 

BOC] + 

m/z=288 C 17 H I9 FN0 2 + - m/z=184 C I0 H l8 NO 2 + 
15 m/z=161 C 10 H 8 F>r m/z=57 QH/ 

3-Fluoro-4-iodo-quinoline 

On refroidit, k une temperature voisine de -75°C, 17,3 cm 3 de diisopropylamine dans 
650 cm 3 de t&rahydrofarane et Ton ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte 
76 cm 3 d'une solution 1,6 M de butyllithium dans l'hexane en maintenant la 

20 temperature aux environs de -70°C. Apres une agitation de 20 minutes k une 
temperature voisine de -75°C on ajoute une solution de 11,9 g de 3-fluoro-quinoline 
dans 200 cm 3 de t£trahydrofurane. La solution obtenue est agit£e pendant encore 
4 heures a -75°C, puis Ton ajoute une solution de 32,2 g d'iode bisublime dans 
150 cm 3 de t&rahydrofiirane. Apr£s 2 heures d'agitation a une temperature voisine de 

25 -40°C, le melange r6actionnel est hydrolys£ par 200 cm 3 d'un melange 
t&rahydrofiirane-eau (90/10 en volumes) puis 200 cm 3 d'une solution satur£e de 
chlorure de sodium, Au voisinage de 20°C, le melange est dilu6 par 300 cm 3 d'ac&ate 
d'ethyle et lav6 par 2 fois 250 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium, filtree, concentree a sec sous 

30 pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le n§sidu obtenu est 
purifie par chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de 
silice (granulom&rie 20-45 \i ; diam&re 10 cm ; hauteur 30 cm), en 61uant avec du 
dichlorom&hane et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 45 a 80 sont 
reunies puis concentrees a sec sous pression r6duite (2 kPa) a une temperature voisine 
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de 40°C On obtient 15,1 g de 3-fluoro-4-iodo-quinoline, sous forme d'un solide de 
couleur creme fondant a 1 10°C. 

Spectre de masse : EI m/z=273 M** pic de base m/z=146 [M - 1] + 
3-Fluoro-quinoline 

5 A 100 cm 3 d'acide tetrafluoroborique refroidi aux alentours de 0°C, il est ajoute 
precautionneusement sous une vive agitation, 23,5 g d'amino-3-quinoline, 12,1 g de 
nitrite de sodium dans 20 cm 3 d'eau distillee et le melange reactionnel est ainsi agite 
pendant 30 minutes. La suspension est filtree, essoree, lavee par 3 fois 30 cm 3 d'acide 
tetrafluoroborique glacee, 50 cm 3 d'ethanol glacee et 4 fois 30 cm 3 d'ether 

10 diethylique. Le solide est s6che au dessicateur (2 kPa) au voisinage de 20°C puis 
repris dans 200 cm 3 de toluene et chauffe a une temperature voisine de 90°C pendant 
1 heure et sous agitation. Apres refroidissement aux environs de 20°C, la masse 
reactionnelle est decantee et l'huile insoluble est lav6e par 3 fois 100 cm 3 de toluene 
et reprise dans 110 cm 3 d'eau et Ton alcalinise par addition lente 

15 d'hydrogenocarbonate de sodium pour que le pH soit aux alentours de 8. La phase 
aqueuse est extraite par 5 fois 100 cm 3 d'ether diethylique et les phases organiques 
sont reunies, lavees par 2 fois 50 cm 3 d'eau, sechees sur du sulfate de magnesium et 
reprises avec du noir vegetal (3S), filtr^es, concentrees k sec sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 45°C. L'huile est reprise par 50 cm 3 d'un 

20 melange &her de petrole 40-60°C-acetate d'6thyle (90/10 en volumes) et Tinsoluble 
est filtre, rince par 2 fois 25 cm 3 d'un melange ether de petrole 40-60°C-ac6tate 
d'6thyle (90/10 en volumes), sech£ au dessicateur sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 20°C. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite 
(2kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le r6sidu obtenu est purifie par 

25 chromatographie sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 \x ; diam^tre 5 cm ; hauteur 45 cm), en eluant par un melange 
ether de petrole 40-60°C-acetate d'ethyle (90/10 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 100 cm 3 . Les fractions 20 a 31 sont reunies puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2 kPa) h une temperature voisine de 40°C On obtient 13 g de 

30 3-fluoro-quinoline, sous forme d'un liquide incolore. 

Spectre de masse : EI m/z=147 Nf pic debase m/z=127 [M-HF] + 
m/z=120 [M-HCN] + 
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Le 4-allyl-l-(tert-butoxycarbonyl)-piperidin-4-carboxylate d'ethyle a ete prepare dans 
Pexemple 1. 

Exemple 47 

On prepare le 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(pyridin-2- 
5 yloxy)-6thyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme d'une huile visqueuse 
incolore. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,04 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
1,39 (t tres large, J = 12 Hz : 2H) ; 1,51 (mt : 2H) ; 1,68 (mt : 2H) ; de 1,90 a 2,15 
(mt : 4H) ; 2,60 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,70 (d large, J = 12 Hz : 2H) ; 3,16 (t large, J = 
10 7,5 Hz : 2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 3,99 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,31 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 6,78 (d, 
J = 8 Hz : 1H) ; 6,96 (dd large, J = 7,5 et 5 Hz : 1H) ; 7,37 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,45 
(dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,69 (ddd, J = 8 - 7,5 et 2 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 
1H) ; 8,14 (dd large, J = 5 et 2 Hz : 1H) ; 8,67 (s : 1H). 

Acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin^ 
1 5 ethyl]-pip6 ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,12 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
(pyridin-2-yloxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 5 cm 3 de dioxanne, 
5 cm 3 de methanol et 1 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite a une 
temperature voisine de 70°C pendant 21 heures. Apres refroidissement aux environs 

20 de 20°C, la masse rSactionnelle est concentree a sec sous pression reduite (5 kPa) k 
une temperature voisine de 60°C. Le residu est repris par 5 cm 3 d'un melange de 
dichlorom^thane-methanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes) puis purifie par 
chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulom&rie 70-200 n ; diametre 1,5 cm ; masse 20 g), en eluant pat un melange de 

25 dichloromethane-methanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes). Les fractions 
contenant le produit sont r6unies, concentrees & sec sous pression rdduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. La meringue est reprise par 2 cm 3 de methanol, 
filtree, lavee par 1 cm 3 de methanol et 2 cm 3 d'ether diethylique puis sechee a Tetuve 
sous pression reduite (10 kPa) aux environs de 50°C. On obtient 0,1 15 g d'acide 4-[3- 

30 (3-chloro-6-m6ftoxy-qumolm-4^ 

4-carboxylique, sous forme d'un solide blanc fondant aux environs de 70°C en 
collant 
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Spectre de R.M.N. l K (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,20 a 1,80 (mt : 6H) ; 
1,98 (d tres large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 2,09 (t tres large, J = 1 1 Hz : 2H) ; 2,60 (t, J = 6 
Hz : 2H) ; 2,67 (mt : 2H) ; 3,16 (mt : 2H) ; 3,98 (s : 3H) ; 4,32 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 6,80 
(d, J = 8 Hz : 1H) ; 6,96 (ddd, J = 7,5 - 5 et 1 Hz : 1H) ; 7,39 (s large : 1H) ; 7,45 (dd, 
5 J = 9et2,5Hz: 1H) ; 7,70 (ddd, J = 8 - 7,5 et 2 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H); 
8,16 (dd large, J = 5 et 2 Hz : 1H) ; 8,67 (s : 1H). 

Exemple 48 

Acide 4-[3K3^Uoro^mahoxy^uinolin-4-yI)-3-(R,S)-fluoro-propyl]-l-[2-(2,5- 
difluoro-phenylthio)-&hyl]-piperidine-4-carboxylique 

io Un melange de 0,07 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-qumolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro- 
propyl]- 1 -[2-(2,5-difluoro-ph6nylthio)-ethyl]-pip6ridine-4-carboxylate de methyle 
dans 3 cm 3 de dioxanne, 3 cm 3 de methanol et 0,9 cm 3 d'une solution aqueuse de 
soude 5N est porte a une temperature voisine de 70°C pendant 4 heures. Apres 
refroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous 

15 pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu est 
chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 70-200 ^ ; masse 10 g), en eluant par un melange dichloromethane- 
methanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes). Les fractions 10 a 15 sont reunies puis 
concentrees a sec selon les memes conditions que ci-dessus. On obtient 0,04 g de 

20 d'acide 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro-propyl]-l-[2-(2,5- 
di£luoro-phenylthio)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique, sous forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,20 a 2,60 (mt : 
12H) ; 2,66 (mt : 2H) ; 3,03 (t, J - 7 Hz : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 6,38 (mt, = 48 Hz : 
1H) ; 7,05 (mt : 1H) ; de 7,20 a 7,40 (mt : 2H) ; 7,52 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,56 
25 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 8,04 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,75 (s large : 1H) ; de 12,30 a 12,70 
(mf etale : 1H). 

4-[3K3-Chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro-propylJ-l-[2-(2,5- 
difluoro-phenylthioMthyl]-pipe>idine-4-carboxyIate de mlthyle 

A une solution de 0,25 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)- 
3 0 hydroxy-propyl]- 1 -[2-(2,5-difluoro-phenylthio)-ethy l]-piperidine-4-carboxylate de 
methyle dans 10 cm 3 de dichloromethane on ajoute sous agitation et sous atmosphere 
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inerte, k une temperature voisine de 5°C, 0,1 cm 3 de trifluorure de 
diethylaminosulfure. Apres 7 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, 
on ajoute au melange r6actionnel une solution d'hydrogenocarbonate de sodium 
saturee. La phase aqueuse est extraite avec du dichlorom^thane. La phase organique 
5 est sechee sur sulfate de magn&ium, filtree puis concentree a sec sous pression 
rSduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 70-200 ^ ; masse :15 g), en eluant par 60 cm 3 de dichloromethane, 
puis par, 45 cm 3 d'un melange de acetate d'ethyle-dichloromethane (1/9 en volumes), 

10 puis par 30 cm 3 d'un melange de acetate d'ethyle-dichloromethane (2/8 en volumes) 
puis par 210 cm 3 d'un melange de acetate d'ethyle-dichloromethane (3/7 en volumes) 
puis par de 1 'acetate d'6thyle. Les fractions 24 a 26 sont reunies puis concentrees a sec 
selon les memes conditions que ci-dessus. On obtient 0,08 g de 4-[3-(3-chloro-6- 
methoxy-qumolm-4-yl)-3-(R,S)-flu^ 

1 5 piperidine-4-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile epaisse jaune. 

Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,20 k 2,60 (mt : 
12H) ; de 2,55 a 2,75 (mt : 2H) ; 3,1 1 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,54 (s : 3H) ; 3,93 (s : 3H) ; 
6,36 (mt, J HF = 48 Hz : 1H) ; 7,05 (mt : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 2H) ; de 7,45 a 7,55 
(mt : 2H) ; 8,03 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,75 (s : 1H). 

20 4-[3-(3^hloro^-m&hoxy-qumolm 

difluoro-ph^nylthio)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de m&hyle 

Un melange de 1,75 g de dichlorhydrate de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl)- 
propyl]-piperidin-4-carboxylate d'&hyle, 0,95 g de 2-(2-bromo-ethylthio)-l,4- 
difluoro-benzene, 0,622 g d'iodure de potassium et 3,11 g de carbonate de potassium 

25 dans 30 cm 3 d'acetonitrile et 20 cm 3 de dimetylformamide est chaufifc sous agitation 
pendant 18 heures a une temperature voisine de 85°C. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange r^actionnel est filtre sur c61ite puis le filtrat est 
concentre & sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 
residu obtenu est repris par de Teau et de Tether di&hylique. La phase organique est 

30 sechee sur sulfate de magnesium, filtrSe puis concentree a sec comme ci-dessus. Le 
residu obtenu est purifte par chromatographic sous pression atmospherique, sur une 
colonne de gel de silice (granulom&rie 70-200 |i ; diametre 4 cm), en eluant par un 
melange de dichloromSthane-methanol (97,5/2,5 en volumes). Les fractions contenant 
le produit sont reunies puis concentres a sec selon les memes conditions que 
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ci-dessus. On obtient 0,6 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)- 
hydroxy-propyl]- 1 -[2-(2,5-difluoro-phenylthio)-ethyl]-piperidine-4-carboxy late de 
methyle. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,20 a 2,15 (mt : 
5 10H) ; de 2,45 a 2,55 (mt : 2H) ; 2,64 (mt : 2H) ; 3,12 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,47 (s : 
3H) ; 3,87 (s : 3H) ; 5,41 (mt : 1H) ; 6,10 (mf : 1H) ; 7,04 (mt : 1H) ; de 7,15 a 7,35 
(mt : 2H) ; 7,45 (dd, J - 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,13 d trds large, 
J = 2,5 Hz: lH);8,66(s: 1H). 

Le 2-(2-bromo-ethylthio)-l,4-difluoro-benzene peut etre obtenu par application de la 
i o methode decrite dans Pexemple 1 4. 

Le 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-qumolm 
carboxylate de m6thyle a ete prepare Texemple 49. 

Exemple 49 

Acide 4-[3-(3-cWoro^methoxyKiumol^ 
15 difluoro-ph£noxy)-ethyl]-pip6ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,15 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-fluoro- 
propyl]-l-[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-6thyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 
3 cm 3 de dioxanne, 3 cm 3 de methanol et 1 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N 
est porte a une temperature voisine de 70°C pendant 4 heures. Aprds refroidissement 

20 aux environs de 20°C, le melange rSactionnel est concentr6 k sec sous pression r6duite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu est chromatographie sous une 
pression atmospherique de 60 kPa, sur un bond elut de 60 cm 3 de gel de silice 
(granulomere 70-200 n ; masse 25 g), en eluant par 60 cm 3 d'un melange 
dichloromethane-methanol-ammoniaque (40/5/0,5 en volumes), puis d'un melange 

25 dichloromethane-methanol-ammoniaque (40/5/2 en volumes). Les fractions contenant 
le produit attendu sont reunies puis concentrees a sec selon les memes conditions que 
ci-dessus. On obtient 0,04 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)- 
fluoro-propyl]- 1 -[2-(2,5-difluoro-ph6noxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique, sous 
forme d'un solide blanc. 



30 Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,20 a 2,40 (mt : 
1 OH) ; 2,65 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 2,72 (mt : 2H) ; 3,93 (s : 3H) ; 4,03 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 
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6,37 (mt, J HF - 48 Hz : 1H) ; 6,75 (mt : 1H) ; 7,14 (mt : 1H) ; 7,25 (mt : 1H) ; 7,52 
(dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,56 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 8,03 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,75 (d, 
J=lHz: 1H). 

4-[3-(3-Chloro^-m&hoxy-qu^ 
5 difluoro-ph6noxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de methyle 

A une solution de 0,5 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
propyl]-l-[2-(2,5-4ifluoro-ph6noxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de mSthyle dans 
20 cm 3 de dichloromethane on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, a une 
temperature voisine de 3°C 0,2 cm 3 de trifluorure de diethylaminosulfure. Apres 

io 7heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, on ajoute au melange 
reactionnel une solution d'hydrogenocarbonate de sodium saturee. La phase aqueuse 
est extraite avec du dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous 

15 pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 70-200 n ; 
diametre 1,5 cm ; masse : 15 g), en eluant par un melange de acetate d'ethyle-ether de 
petrole (40-60°C) (8/2 en volumes). Les fractions 9 a 1 1 sont reunies puis concentrees 
a sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 0,21 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy- 

quinolm-4-yl)-3-(R,S)-fluoro-propylH 
20 4-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile 6paisse jaune. 

Spectre de masse : DCI m/z=551 MH + 

Presence d'une impurete m ,= 532. 

4-[3<3-CWoro-(^m^thoxy-quinolin^yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyll-l-P 
difluoro-phenoxy)-^thyl]-pip6ridine-4-carboxy!ate de methyle 

25 Un m61ange de 1,55 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-3-hydroxy-propyl]- 
piperidin-4-carboxylate de methyle, 1,03 g de l-(2-bromo-ethoxy)-2,5-difluoro- 
benzene, 0,65 g d'iodure de potassium et 2,7 g de carbonate de potassium dans 30 cm 3 
d'acetonitrile et 20 cm 3 de dim&hylformamide est chauffS sous agitation a une 
temperature voisine de 85°C pendant 17 heures. Apres refroidissement a une 

30 temperature voisine de 20°C, la suspension est filtrSe sur celite, le filtrat est concentre 
a sec sous pression reduite (2 kPa) au voisinage de 40°C. Le r6sidu d*evaporation est 
repris par du dichloromethane et de Teau. La phase organique est sechee sur du 
sulfate de magnesium, filtree, concentree a sec comme dans les conditions 
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precSdentes. Le r6sidu est purifie par chromatographic sous pression atmosph6rique, 
sur une colonne de gel de silice (granulom6trie 70-200 |i ; diam&re 4 cm), en 61uant 
par un melange de dichlorom&hane-methanol (97/3 en volumes). Les fractions 
contenant le produit sont reunies puis concentres a sec sous pression reduite (2 kPa), 
5 a une temperature voisine de 40°C selon les memes conditions que ci-dessus. On 
obtient 0,5g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin^-yl)-3-(R,S)-hydroxy-propyl]-l- 
[2-(2,5-difluoro-phenoxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate de methyle. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1,20 a 2,20 (mt : 
10H) ; de 2,60 a 2,80 (mt : 2H) ; 2,64 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 3,48 (s : 3H) ; 3,88 (s : 3H) ; 
10 4,12 (t, J = 6 Hz : 2H) ; 5,40 (mt : 1H) ; 6,10 (s large : 1H) ; 6,74 (mt : 1H) ; 7,13 
(mt: lH);7,24(mt: 1H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H);7,96 (d, J = 9Hz: 1H) ; 
8,14 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 8,66 (s : 1H). 

4-[3-(3^hIoro^-m£thoxy-quinolin^yl^ 
carboxylate de methyle 

15 Un melange de 2,95 g de 4-[3-(3-chloro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
propyl]-(terr-butyloxycarbonyl)-piperidin-carboxylate de methyle et 2,3 cm 3 d'acide 
sulfiirique dans 100 cm 3 de methanol est chauffc a une temperature voisine de 80°C 
pendant 1 heure et demie. Apres refroidissement le melange rSactionnel est concentre 
a sec sous pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu est 

20 repris par 10 cm 3 d'eau, alcalinise k pH=ll avec une solution de bicarbonate de 
sodium saturSe puis avec une solution de carbonate de sodium saturee et concentree a 
sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographic sous pression atmosph£rique, sur une colonne de gel 
de silice (granulomere 20-45 ^ ; diam&re 2 cm ; volume 80 cm 3 ), en Sluant par un 

25 melange de chloroforme-methanol-ammoniaque (12/3/0,5 en volume). Les fractions 
8 k 20 sont reunies puis concentrees h sec selon les memes conditions que ci-dessus. 
On obtient 1,37 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-3-(R,S)-hydroxy- 
propyl]-pip6ridin-4-carboxylate de methyle, sous forme de meringue creme. 

Spectre de R.M.NJH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,10 a 1,45 (mt : 3H) ; 
30 de 1,55 k 1,75 (mt : 1H) ; de 1,80 k 2,05 (mt : 4H) ; 2,40 (mt : 2H) ; 2,72 (mt : 2H) ; 
3,50 (s : 3H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,42 (t large, J = 6,5 Hz : 1H) ; 6,09 (mt : 1H) ; 7,45 (dd, 
J = 9et3Hz: 1H) ;7,97(d, J = 9Hz: 1H) ; 8,15 (d, J- 3 Hz : lH);8,67(s: 1H). 
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4-[3-(3-Chloro-6-m6thoxy-quinolin^-yl)-3-^S)-hydroxy-propyl]-(tert- 
butyloxycarbonyl)-piperidin-carboxylate de mdthyle 

Une solution de 5 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-(/er/- 
butyloxycarbonyl)-pip6ridin-4-carboxylate d'ethyle dans 400 cm 3 de 
5 dimethylsulfoxyde et de 120 cm 3 de terf-butanol est agit6 sous atmosphere satur6e en 
oxygene k une temperature voisine de 20°C. Apres 5 minutes une solution de 2,8 g de 
ter/-butylate de potassium dans 30 cm 3 de ter/-butanol est ajoutee au melange 
reactionnel. Apres 2 heures de barbotage d'oxygene on ajoute d&icatement 300 cm 3 
d'eau glacee et 3,5 cm 3 d'acide ac&ique. La phase aqueuse est extraite avec 2 fois 

10 200 cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, lav6es par 4 fois 
1 dm 3 d'eau. La phase organique est concentree k sec sous pression r^duite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. Le r6sidu est repris par 200 cm 3 d'&her diethylique, 
filtr6, lave avec 20 cm 3 d'ether diethylique puis seche au dessicateur sous pression 
reduite (0,1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 3 g de 4-[3-(3-chloro- 

15 6-methoxy-quinolin-4-yl)0-(R,S)-hydrox 

pipfridin-carboxylate de methyle, sous forme d'un solide blanc fondant a 222°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,10 a 1,50 (mt : 3H) ; 

1.39 (s : 9H) ; 1,70 (mt : 1H) ; de 1,80 a 2,10 (mt : 4H) ; 2,81 (mt : 2H) ; 3,69 (mt : 
2H) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,41 (dd, J - 9 et 5 Hz : 1H) ; de 5,80 k 6,30 (mf etate : 1H) ; 7,44 

20 (dd, J = 9et3Hz: 1H) ; 7,95 (d, J » 9 Hz : 1H) ; 8,16 (d, J= 3 Hz : 1H) ; 8,65 (s : 
1H) ; de 12,00 a 12,90 ( mf etale : 1H). 

Le l-(2-bromo-6thoxy)-2,5-difluoro-benzene a £te prepare dans Pexemple 16. 

Le 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-yl)-propyl]- 1 -(te^butoxycarbonyl)-piperidine- 
4-carboxylate d'ethyle a ete prepare dans Texemple 5. 

25 Exemple 50 

On prepare le 4-[3-(3<hlpro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(thiazol-2- 
yloxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle. 

Spectre de R.M.N. l K (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,05 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 

1.40 (t tres large, J = 12 Hz : 2H) ; 1,53 (mt : 2H) ; 1,69 (mt : 2H) ; de 1,90 a 2,15 
•30 (mt : 4H) ; 2,64 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 2,70 (d large, J = 1 1 ,5 Hz : 2H) ; 3, 16 (t large, 

J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 4,01 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,42 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 
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7,04 (d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,17 (d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,37 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,46 
(dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,67 (s : 1H). 

Acide 4-[3-(3-chloro^methoxy-quinoUn^-yl)-propyl]-l-[2^thiazol-2-yloxy)- 
£thyl]-piplridine-4-carboxylique 

5 Un melange de 0,68 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
(thiazol-2-yloxy)-6thyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 7 cm 3 de dioxanne, 
9 cm 3 de methanol et 2 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est porte a une 
temperature voisine de 60°C pendant 20 heures. Apres refroidissement aux environs 
de 20°C, la masse r6actionnelle est concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) a 

10 une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est chromatographic sous une 
pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulom&rie 20-45 \i ; 
diamdtre 2.2 cm ; masse 20 g), en eluant par un melange de dichloromethane- 
methanol (70/30 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont reunies 
puis concentrees & sec dans les conditions ci-dessus. Le residu obtenu est repris dans 

15 5 cm 3 d'acetate d'ethyle, agite pendant 1 heure a une temperature ambiante puis filtre 
et rince avec 3 fois 3 cm 3 d'acetate d'ethyle puis 3 fois 3 cm 3 de pentane. On obtient 
0,27 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l -[2-(thiazol-2- 
yloxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique, sous forme d'un solide blanc fondant a 
188°C. 

20 Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,39 (t large, I = 12Hz : 
2H) ; de 1,50 a 1,65 (mt : 2H) ; 1,71 (mt : 2H) ; 1,98 (d large, J = 12 Hz : 2H) ; 2,12 
(mf : 2H) ; de 2,60 a 2,85 (mt : 4H) ; 3,17 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 
4,45 (t tr&large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 7,05 (d, J - 3,5 Hz : 1H) ; 7,18 (d, J = 3,5 Hz : 
1H) ; 7,37 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,46 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 

25 1H) ; 8,68 (s : 1H) ; de 1 1,80 a 12,70 (mf 6tal6 : 1H). 

Exemple 51 

Acide 4-[3-(3-fluoro^methoxy-qumolm^^ 
2-ylthio)-6thyl]-pip6ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,15 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(4,5- 
dihydro-thiazol-2-ylthio)-ethyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'6thyle dans 5 cm 3 de 
dioxanne, 5 cm 3 de methanol et 1 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est port6 a 



30 
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une temperature voisine de 75°C pendant 20 heures. Apres refroidissement aux 
environs de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(2kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le r6sidu obtenu est purifie par 
chromatographie sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de siiice (bond 
5 elut ; granulomere 70-200 \i ; masse 7 g), en eluant par un melange de 
dichloromethane-m6thanol-ammoniaque (40/5/0,.5 en volumes). Les fractions 
contenant le produit sont reunies, concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 40 P C puis sechees a Tetuve sous pression reduite (10 kPa) 
aux environs de 50°C. On obtient 0,1 g d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4- 
l o yl)-propyl]- 1 -[2-( 4,5-dihydro-thiazol-2-ylthio)-ethyl]-pip6ridine-4-carboxylique sous 
forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,33 (t tres large, J - 1 1,5 
Hz : 2H) ; 1,61 (mt : 4H) ; de 1,90 a 2,10 (mt : 4H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : 2H) ; 2,63 (d 
large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; 3,05 (mt : 2H) ; 3,19 (t, J - 6,5 Hz : 2H) ; 3,44 (t, J = 8 Hz : 
15 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,15 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 7,35 (s large : 1H) ; 7,40 (d large, J = 9 
Hz : 1H) ; 7,97 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (s large : 1H). 

4-[3-(3-fluoro^m6thoxy^umoUn^-yl^ 
ylthio)-ethyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle 

Un melange de 0,7 g de dichlorhydrate de l-(2-chloro-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6- 
20 methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, 0,18 g de 
2-mercaptothiazoline, 0,63 cm 3 de trethylamine dans 10 cm 3 de dimethylformamide 
est agit6 sous atmosphere inerte pendant 23 heures a une temperature voisine de 80°C. 
Apres refroidissement aux environs de 20°C, le melange reactionnel est repris par de 
Teau, extrait avec de l'acetate d'ethyle, lave avec une solution de chlorure de sodium 
25 saturee. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis 
concentree a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. A 
une solution de 0,18 g de 2-mercaptothiazoline, de 0,06 g d'hydrure de sodium a 
10 % dans 10 cm 3 de dimethylformamide on ajoute le residu d'evaporation puis on 
chaufFe a une temperature voisine de 80°C pendant 15 heures. Apres refroidissement 
30 aux environs de 20°C, le melange reactionnel est repris par de Teau, extrait avec de 
Pacetate d'£thyle, lave avec une solution de chlorure de sodium saturee. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree k sec sous 
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sous pression atmosph6rique sur une colonne de gel de 
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silice (granulomere 70-200 \i ; diametre 2 cm ; masse 40 g), en 61uant par un 
melange de dichloromethane-6thanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 10 cm 3 . Les fractions 1 1 k 24 sont r£unies puis concentrees a sec sous pression 
r£duite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,15 g 4-[3-(3-fluoro-6- 
5 methoxy-quinolin-4-yl)-propy 1]- 1 -[2-(4,5-dihydro-thiazol-2-ylthio)-ethyl]-piperidine- 
4-carboxylate d'ethyle, sous forme d'une huile brune. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, 8 en ppm) : 1,06 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,41 (mt : 2H) ; de 1,50 a 1,70 
(mt : 4H) ; 1,98 (d large, J = 13,5 Hz : 2H) ; 2,14 (t large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; 2,66 (t, 
10 J = 7 Hz : 2H) ; 2,80 (d tres large, J = 1 1,5Hz : 2H) ; 3,04 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 
3,21 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,42 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 3,97 (q, J = 7 Hz : 
2H) ; 4,12 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 7,32 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,38 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 
1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,66 (d, J = 1,5 Hz : 1H). 

Dichlorhydrate de l-(2^Moro^thyl)^[3-(3-fluoro-6-m^thoxy-qiiinolin-4-y!)- 
15 propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle 

A une suspension de 0,6 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(2- 
hydroxy-ethyl)-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 10 cm 3 de dichloromethane 
sous agitation, on ajoute goutte a goutte 5,73 cm 3 de chlorure de thionyle au voisinage 
de 20°C et l'ensemble est agite pendant 24 heures k une temperature voisine de 20°C. 
20 Le melange r6actionnel est concentre k sec sous pression reduite (2kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu est repris par 3 fois 30 cm 3 de cyclohexane et 
evapore a sec comme dans les conditions precedentes. On obtient 0,67 g de 
dichlorhydrate de 1 -(2-chloro-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-pjperidine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme d'un solide beige. 

25 Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,05 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
de 1,45 a 2,00 (mt : 6H) ; 2,19 (d large, J = 14 Hz : 2H) ; de 2,75 a 2,95 (mt : 2H) ; 
3,09 (mt : 2H) ; de 3,40 a 3,60 (mt : 4H) ; de 3,95 a 4,15 (mt : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 
4,05 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,37 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,42 (dd, J= 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 
7,99 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,73 (s large : 1H) ; 10,00 (mf : 1H). 

30 Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolm^ 

4-carboxylate d'ethyle est prepare par analogie avec la m£thode ddcrite dans 
l'exemple 46. 
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Exemple 52 

Acide 4-[3<3-fluoro-6-methoxy^u^ 
ph£noxy)-ethyl]-piperidine-4-carboxylique 

Un melange de 0,8 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2-(3,4,5- 
5 trifluoro-phenoxy)-6thyl]-piperidine-4-carboxylate d'&hyle dans 50 cm 3 de dioxanne, 
50 cm 3 de methanol et 4,4 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite k une 
temperature voisine de 70°C pendant 18 heures. II est ajoute de nouveau 4,4 cm 3 
d'une solution aqueuse de soude 5N au melange rSactionnel qui est agite pendant 
6 heures au voisinage de 70°C. Apres refroidissement aux environs de 20°C, la masse 

10 rSactionnelle est concentre a sec sous pression r6duite (1,1 kPa) h une temperature 
voisine de 50°C. Le r6sidu est purifie par chromatographie sous pression 
atmosph&ique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 \i ; diametre 
4 cm; hauteur 20 cm), en eluant par un melange de chloroforme-methanol- 
ammoniaque (12/3/0,5 en volvunes) et en recueillant des fractions de 60 cm 3 . Les 

15 fractions 8 a 19 sont rSunies, concentres a sec sous pression r6duite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C et sechees k Tetuve sous pression r&iuite (10 kPa) aux 
environs de 50°C. On obtient 0,59 g d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-l-[2-(3,4,5-trifluoro-phenoxy)-e^ sous forme 

d'un solide blanc fondant aux environs de 120°C. 

20 Spectre de R.M.N. l U (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,32 (t tres large, J = 12 
Hz : 2H) ; 1,59 (mt : 4H) ; 1,95 (d large, J = 12 Hz : 2H) ; 2,07 (t large, J = 11 Hz : 
2H) ; 2,59 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 2,68 (d trds large, J = 1 1 Hz : 2H) ; 3,04 (mt : 2H) ; 
3,95 (s : 3H) ; 4,03 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 6,97 (mt : 2H) ; 7,34 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 
7,39 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (s large : 1H). 

25 4-[3-(3-Fluoro-6-m£thoxy-qumolm^ 
6thyl]-piperidine-4-carboxylate d'&hyle 

Un melange de 0,62 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-pip6ridine- 
4-carboxylate d'ethyle, 0,505 g de 5-(2-bromo-ethoxy)-l,2,3-trifluoro-benzene, 0,34 g 
d'iodure de potassium et 1,14 g de carbonate de potassium dans 80 cm 3 d'ac&onitrile 
30 est agite sous atmosphere inerte pendant 1 8 heures a une temperature voisine de 70°C. 
Apres refroidissement aux environs de 20°C, la suspension est filtree et Pinsoluble est 
lav6 par 3 fois 30 cm 3 d'ac&onitrile. Le filtrat est concentre a sec sous pression 
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reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C Le r6sidu d'evaporation est purifi£ 
par chromatographic sous pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 n ; diametre 3 cm ; hauteur 21 cm), en eluant par de Pacetate 
d'ethyle et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les fractions 9 h 24 sont reunies 
5 puis concentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 0,8 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
(3,4,5-trifluoro-phenoxy)-6thyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme d'une 
huile visqueuse de couleur jaune claire. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,99 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
10 1,37 (t tres large, J = 12 Hz : 2H) ; de 1,45 a 1,70 (mt : 4H) ; de 1,90 a 2,10 (mt : 4H) ; 
2,59 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 2,69 (d large, J = 12 Hz : 2H) ; 3,04 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 
3,94 (s : 3H) ; 3,97 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,03 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 6,97 (mt : 2H) ; 7,33 
(d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,39 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (s 
large : 1H). 

15 Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'&hyle 
a ete prepare dans Pexemple 11. 

Le 5-(2-bromo-ethoxy)-l,2,3-trifluoro-benzene a ete prepare par application de la 
methode d6crite dans Pexemple 13. 

Exemple S3 

2 0 Acide 4-[3-(3-fluoro^>-m6thoxy-qumolta^-^ 
6thyl]-pip6ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,15 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
(thiazol-2-ylthio)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle dans 3 cm 3 de dioxanne, 
3 cm 3 de methanol et 1 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est agite a une 
, 25 temperature voisine de 70°C pendant 18 heures. Apres refroidissement aux environs 
de 20°C, la masse r6actionnelle est concentree a sec sous pression reduite (2 kPa) k 
une temperature voisine de 50°C. Le residu est repris par 2 fois 20 cm 3 de toluene 
puis concentre k sec comme dans les conditions pr£c£dentes. Le solide est purifie par 
chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (bond 
30 elut ; granulom&rie 70-200 ; masse 7 g), en eluant par un melange de chloroforme- 
methanol-ammoniaque (84/14/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 5 cm 3 . 
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Les fractions 8 a 19 sont reunies, concentrees k sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C puis s6chees a Tetuve sous pression reduite (10 kPa) aux 
environs de 50°C. On obtient 0,114 g d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4- 
yl)-propyl]-l-[2-(thiazol-2-ylthio)-eto^^ sous forme d'un 

5 solide blanc. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,31 (t large, J = 12 Hz : 
2H) ; de 1,45 k 1,70 (mt : 4H) ; de 1,90 k 2,10 (mt : 4H) ; 2,58 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,65 
(d large, J - 12 Hz : 2H) ; 3,04 (mt : 2H) ; de 3,25 & 3,45 (mt : 2H) ; 3,95 (s : 3H) ; 
7,34 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,39 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,63 (d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 
10 7,71 (d, J - 3,5 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,68 (d, J = 1 Hz : 1H). 

4-[3-(3-Fluoro-6-methoxy-quinolin^ 
pip£ridine-4-carboxylate d'lthyle 

Un melange de 0,65 g de dichlorhydrate de l-(2-chloro-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6- 
methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, 0,183 g de 

15 2-mercaptothiazole, 0,21 g d'iodure de potassium et 0,88 g de carbonate de potassium 
dans 50 cm 3 d'acetonitrile est agite sous atmosphere inerte pendant 18 heures a une 
temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement aux environs de 20°C, la 
suspension est filtree et Tinsoluble est lave par de Pac6tonitrile. Le filtrat est 
concentr6 k sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 

20 residu d'evaporation est repris par un melange d'ac&ate d'ethyle-6ther de petrole 40- 
60°C (8/2 en volumes), filtr6 et le filtrat est purifie par chromatographic sous pression 
atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulom&rie 70-200 ; diametre 
1,5 cm ; masse 100 g), en eluant par de I'ac&ate d'ethyle-6ther de petrole 40-60°C 
(8/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 41 a 100 sont 

25 reunies puis oncentrees a sec sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine 
de 40°C. On obtient 0,15 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-[2- 
(thiazol-2-yIthio)-ethyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme d'une huile 
epaissejaune. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,00 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
30 1,36 (t large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; de 1,45 a 1,70 (mt : 4H) ; de 1,85 a 2,10 (mt : 4H) ; 
2,59 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,68 (d large, J= 12 Hz : 2H) ; 3,05 (t trds large, J = 7 Hz : 
2H) ; 3,33 (mt : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 3,98 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 7,35 (d, J = 2,5 Hz : 
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1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,64 (d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,72 (d, J - 3,5 Hz : 
1H);7,97 (d,J = 9Hz: 1H) ; 8,70 (d, J= 1 Hz : 1H). 

Le dichlorhydrate de 1 -(2-chloro-6thyl)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-pip6ridine-4-carboxylate d'ethyle a ete prepare dans l'exemple 51. 

5 Exemple 54 

Acide 4-[3K3-fluoro^mithoxy-quinoIin-4-yl)-propyl]-l-(3-ph6nyl-allyl)- 
pip£ridine-4-carboxylique 

Un melange de 0,13 g de 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(3- 
phenyl-allyl)-piperidine-4-carboxylate d'Sthyle dans 2 cm 3 de dioxanne, 2 cm 3 de 

10 methanol et 1,32 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 5N est porte a une temperature 
voisine de 70°C pendant 18 heures. Apres refroidissement aux environs de 20°C, le 
melange r&tctionnel est concentre k sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 10 cm 3 d'eau, acidifie 
avec de l'acide acetique, extrait avec de Fac&ate d'ethyle, d6cant6 puis filtre et rince 

15 avec 2 fois 10 cm 3 d'&hanol. On obtient 0,12 g de d'acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)-propyl]-l-(3-phenyl-allyl)-piperidine-4K:arboxylique, sous forme d'un 
solide blanc fondant a 240°C. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,35 (t large, J = 11,5 
Hz : 2H) ; de 1,50 k 1,75 (mt : 4H) ; de 1,85 a 2,10 (mt : 4H) ; 2,63 (d large, J = 1 1,5 
20 Hz : 2H) ; de 2,95 k 3,15 (mt : 4H) ; 3,96 (s : 3H) ; 6,26 (dt, J = 16 et 7 Hz : 1H) ; 
6,50 (d, J = 16 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,50 (mt : 7H) ; 8,06 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (s 
large : 1H). 

4-[3-(3-Fluoro-6-m6thoxy^mnolta^-yO 
carboxylate d'6thyle 

25 A un melange de 0,31 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 
piperidine-4-carboxylate d'6thyle, de 0,1 cm 3 de trans-cinnamaldehyde dans 10 cm 3 
d'ethanol on ajoute 77 mg de complexe borane-pyridine. Le melange reactionnel est 
port6 a une temperature voisine de 77°C pendant 22 heures. Apres refroidissement 
aux environs de 20°C, le melange r6actionnel est concentre a sec sous pression reduite 

30 (2 kPa) k une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris par 10 cm 3 
d'eau, extrait avec 2 fois 10 cm 3 de dichloromethane, s6che sur sulfate de magnesium, 
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filtre puis concentre a sec dans les conditions ci-dessus. Le residu obtenu est 
chromatographic sous une pression d'argon de 60 kPa, sur une colonne de gel de 
silice (granulom&rie 70-200n ; diam&re 2,5 cm ; masse 20 g), en eluant par 500 cm 3 
d'un melange d'acetate d'ethyle-cyclohexane (40/60 en volumes), puis d'un melange 
5 de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes). Les fractions contenant le produit 
attendu sont r&inies puis concentrees a sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 
0, 1 3 g de 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(3-phenyl-allyl)- 
piperidine-4-carboxylate d'ethyle, sous forme d'une huile visqueuse. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,01 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 
io 1,40 (t large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; de 1,45 a 1,75 (mt : 4H) ; de 1,90 a 2,05 (mt : 4H) ; 
2,65 (d tres large, J = 12 Hz : 2H) ; 3,02 (d, J = 7 Hz : 2H) ; 3,05 (mt : 2H) ; 3,96 (s : 
3H) ; 3,97 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 6,25 (dt, J = 16 et 7 Hz : 1H) ; 6,51 (d, J = 16 Hz : 1H) ; 
de 7,15 a 7,50 (mt : 7H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (d, J = 1 Hz : 1H). 

Le 4-[3-(3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylate d'ethyle 
15 a &6 prepare dansl'exemple 1 1 . 

Exemple 55 

Acide 4-[3^3<hloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(3-phenyl-propyI)- 
piperidine-4-hydroxamique 

Une solution de 0,1 g de 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(3- 
20 phenyl-propyl)-piperidine-4-^r/-butoxy-amide carboxylique dans de 2 cm 3 d'acide 
trifluoroac6tique est laissee pendant 60 jours a une temperature voisine de 20°C. La 
solution est 6vaporee sous pression r^duite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C 
puis purifi^e par chromatographic sous pression atmospherique, sur bond elut de 
silice (granulom&rie 70-200 ji; volume 25 cm 3 ), en Sluant par un melange de 
25 dichlorom^thane methanol ammoniaque (40/5/0,3 en volumes). Les fractions 
contenant le produit sont reunies puis evaporees dans les conditions d&rites 
precedemment. On obtient 0,036 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)- 
propyl]-l-(3-phenyl-propyl)-piperidine-4-hydroxamique sous forme d'une huile 
incolore. 



30 Spectre de R.M.N. J H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,33 (mt : 2H) ; 1,51 
(mt : 2H) ; de 1,60 k 1,80 (mt : 4H) ; de 1,90 a 2,10 (mt : 4H) ; 2,18 (t, J = 7 Hz : 
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2H) ; de 2,45 k 2,65 (mt : 4H) ; 3,12 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; de 7,15 
a 7,25 (mt : 3H) ; 7,28 (t mt, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,36 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,45 (dd, J = 
9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,56 (mf : 1H) ; 8,67 (s : 1H) ; 10,37 (mf : 
1H). 

5 4-[3-(3<:hloro-6-methoxy-qiimo 
4-feft-butoxy-amide 

Un melange de 0,5 g d'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(3- 
ph6nylpropyl)piperidine-4-carboxylique, 0,175 g de (1-hydroxybenzotriazole 
hydrate), 0,498 g de (l-[3-(dim6thylamino)propyl]-3-6thylcarbodiimide 

10 hydrochloride) et 0,58 cm 3 de triethylamine et 0,4 g de o-terf-butyle hydroxylamine 
est agitee pendant 48 heures a une temperature voisine de 20°C. Le milieu reactionnel 
est dilue par 50 cm 3 d'eau, agite puis decante. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 
25 cm 3 de dichloromethane et les extraits organiques sont reunis, seches sur sulfate de 
magnesium, filtres puis evaporSs sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 

15 voisine de 40°C. Le rSsidu obtenu est purifie par chromatographie sous pression 
atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 n ; diametre 
2,5 cm; masse 18 g), en eluant par un melange de dichloromethane methanol 
ammoniaque (40/5/0,2 en volumes), Les fractions contenant le produit sont reunies 
puis 6vaporees dans les conditions decrites pr6cedemment. On obtient 0,27 g de 4-[3- 

2 0 (3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -(3-phenyl-propyl)-piperidine-4-terf- 
butoxy-amide. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,09 (s : 9H) ; 1,35 (mt r 
2H) ; 1,54 (mt : 2H) ; 1,67 (mt : 4H) ; 1,95 (t large, J = 1 1 Hz : 2H) ; 2,08 (d large, J = 
13,5 Hz : 2H) ; 2,19 (t, J = 7 Hz : 2H) ; de 2,50 a 2,65 (mt : 4H) ; 3,14 (t large, J = 7,5 
' 25 Hz : 2H) ; 3,98 (s : 3H) ; de 7,10 k 7,25 (mt : 3H) ; 7,27 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
7,36 (d, J - 2,5 Hz : 1H) ; 7,45 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 
8,68 (s : 1H) ; 10,06 (s large : 1H). 

Le dichlorhydrate de Tacide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-(3- 
phenylpropyl)-piperidine-4-carboxylique a et6 pr6par£ dans l'exemple 4. 

30 Le 4-[3-(3-chloro-6-methoxyqui™^ 

carboxylate de benzyle a et6 prepare dans l'exemple 4. 
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Exemple 56 

Chlorhydrate de l'acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyll-l-[3- 
(2,5-difluoroph6nyl)-prop-2-ene-yl]-piperidine-4-carboxylique 

En operant de maniere analogue a l'exemple 54, on prepare le chlorhydrate de l'acide 
5 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[3-(2,5-difluorophenyl)-prop-2- 
ene-yl]-piperidine-4-carboxylique. 

Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de 
CDjCOOD d4 a une temperature de 383K, 8 en ppra) : 1,73 (mt : 6H) ; 2,22 (d large, 
J = 14 Hz : 2H) ; 3,01 (mf : 2H) ; 3,11 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,42 (d tres large, J = 
10 12 Hz : 2H) ; 3,94 (d, J = 7 Hz : 2H) ; 3,98 (s : 3H) ; 6,48 (dt, J = 16,5 et 7 Hz : 1H) ; 
6,93 (d, J = 16,5 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,30 (mt : 2H) ; 7,35 (s large : 1H) ; 7,40 (dd, 
J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,44 (mt : 1H) ; 7,98 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,64 (s large : 1H). 

Exemple 57 

Acide4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propyll-l-[2-(2,5- 
1 5 difluorophenoxy)-6thyI]-pip6ridine-4-hydroxamique 

En operant de maniere analogue a l'exemple 55, on prepare l'acide 4-[3-(3-fluoro-6- 

methoxy-qumolm-4-yl)-propyl]-l-[2-(2,5-difluorophenoxy)-6thyl]-piperidine-4- 

hydroxamique. 

Spectre de R.M.N. l H (300 MHz, (CDj^SO d6, 6 en ppm) : 1,31 (t tres large, J = 12,5 
20 Hz : 2H) ; de 1,45 a 1,70 (mt : 4H) ; 2,02 (d large, J = 12,5 Hz : 2H) ; 2,10 (t large, J = 
1 1 Hz : 2H) ; de 2,55 a 2,75 (mt : 4H) ; 3,00 (mt : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 4,12 (t, J = 5,5 
Hz : 2H) ; 6,75 (mt : 1H) ; 7,14 (mt : 1H) ; 7,24 (mt : 1H) ; 7,33 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 
7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,63 (mf : 1H) ; 8,70 (d, J = 0,5 
Hz: 1H); 10,40 (mf: 1H). 

25 Exemple 58 

Acide 1-cinnamyl 4-[3-(3-fluoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl)-propylJ-pipiridine-4- 
hydroxamique 

En operant de maniere analogue a l'exemple 55, on prepare l'acide 1-cinnamyl 4-[3- 
(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-piperidine-4-hydroxamique. 
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Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, a une temperature de 373K, 8 en ppm) : de 1,50 a 1,75 (mt : 6H) ; 2,23 
(d large, J = 14 Hz : 2H) ; 2,81 (t large, J = 11,5 Hz : 2H) ; 3,04 (mt : 2H) ; 3,22 (d 
large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; 3,69 (d, J = 7 Hz : 2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 6,24 (dt, J = 16 et 7 
5 Hz: lH);6,78(d,J=16Hz: 1H) ; de 7,20 a 7,50 (mt : 7H) ; 7,96 (d, J == 9 Hz : 1H) ; 
8,62 (s large : 1H). 

Exemple 59 

4-[3-(3^hloro-6-trifluorom6t^ 

difluoroph6noxy)-ethyl]-pip6ridine-4-carboxylate de sodium 

10 En operant de maniere analogue a Texemple 1, on prepare le 4-[3-(3-chloro-6- 
trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-propyl]- 1 -[2-(2,5-difluorophenoxy)-ethyl]-piperidine- 
4-carboxylate de sodium. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,09 (t tres large, J = 1 1,5 
Hz : 2H) ; de 1,40 k 1,70 (mt : 4H) ; 1,98 (d large, J = 1 1,5 Hz : 2H) ; 2,14 (t, J = 10,5 
15 Hz : 2H) ; de 2,50 a 2,70 (mt : 4H) ; 3,22 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 4,10 (t, J = 5,5 Hz : 
2H) ; 6,74 (mt : 1H) ; 7,12 (mt : 1H) ; 7,23 (mt : 1H) ; 8,06 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 
8,26 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,54 (s large : 1H) ; 9,00 (s : 1H). 

La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques 
contenant au moins un d6riv6 heterocyclylalcoyl piperidine selon l'invention, le cas 
20 echeant sous forme de sel, k P6tat pur ou sous forme d'une association avec un ou 
plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions selon Tinvention peuvent etre utilises par voie orale, parenterale, 
topique, rectale ou en aerosols. 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des 
25 comprimes, des pilules, des gelules, des poudres ou des granules. Dans ces 
compositions, le produit actif selon l'invention est m61ang6 a un ou plusieurs diluants 
ou adjuvants inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant 
tel que le stearate de magnesium ou un enrobage destine a une liberation controlee. 

30 Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions 
pharmaceutiquement acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
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elixirs contenant des diluants inertes tels que Teau ou l'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, 6dulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenteral, peuvent etre des solutions steriles 
5 ou des Emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le 
propyleneglycol, un poly6thyl£neglycol, des huiles veg&ales, en particulier Thuile 
d'olive, des esters organiques injectables, par exemple l'oteate d'&hyle. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 

10 La st&ilisation peut se faire de plusieurs fa9ons, par exemple a l'aide d f un filtre 
bacteriologique, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre 
prSparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 
moment de Temploi dans de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
15 des pommades, des lotions ou des aerosols. 

Les compositions par administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales, qui contiennent outre le principe actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glyc&ides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. Pour Tusage sous forme 
20 d'aerosols liquides, les compositions peuvent etre des solutions steriles stables ou des 
compositions solides dissoutes au moment de Temploi dans de Teau sterile apyrogene, 
dans du serum ou tout autre v&iicule pharmaceutiquement acceptable. Pour Pusage 
sous forme d'aerosols sees destines k etre directement inhales, le principe actif est 
finement divise et associe a un diluant ou v&iicule solide hydrosoluble d'une 
25 granulontetrie de 30 k 80 \im, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En therapeutique humaine, les nouveaux derives h6terocyclylalcoyl piperidine selon 
Tinvention sont particulierement utiles dans le traitement des infections d'origine 
bacterienne. Les doses dependent de Teffet recherche et de la duree du traitement. Le 
medecin determinera la posologie qu'il estime la plus ^)propriee en fonction du traite- 
30 ment, en fonction de Tage, du poids, du degre de Tinfection et des autres facteurs 
propres au sujet a traiter. G^neralement, les doses sont comprises entre 750 mg et 3 g 
de produit actif en 2 ou 3 prises par jour par voie orale ou entre 400 mg et 1,2 g par 
voie intraveineuse pour un adulte. 
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REVINDICATIONS 



1- Un derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generale : 




(I) 



pour lequel : 

X„ X 2 , X 3 , X 4 et X 5 represented respectivement >C-R*, a >C-R* 5 , ou bien Tun au plus 
d'entre eux represente un atome d'azote, 

R„ R'„ R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' 5 , sont identiques ou differents et represented un atome 
d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, phenylthio, 
heterocyclyle ou heterocyclylthio aromatique mono ou bicyclique, hydroxy, 
alcoyloxy, trifluoromethoxy, alcoylthio, trifluoromethylthio, cycloalcoyloxy, 
cycloalcoylthio, cyano, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, 
-NRaRb ou -CONRaRb (pour lesquel Ra et Rb peuvent representer hydrogene, 
alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique ou Ra et 
Rb forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont attaches un heterocycle a 5 
ou 6 chainons pouvant eventuellement contenir un autre h6teroatome choisi parmi O, 
S ou N et portant le cas 6ch6ant un substituant alcoyle, phenyle ou heterocyclyle 
aromatique mono ou bicyclique sur l'atome d'azote ou le cas echSant dont l'atome de 
soufre est oxyde a Tetat sulfinyle ou sulfonyle), ou represented un radical methylene 
substitue par fluoro, hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, 
phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cycloalcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CONRaRb pour lesquel Ra et Rb sont defmis 
comme prec6demment, ou represented phenoxy, heterocyclyloxy, benzyloxy, 
heterocyclylmethyloxy, ou bien R, peut egalement representer difluorom&hoxy, ou 
un radical de structure ~C m F 2m +i, -SC m F 2m+1 ou -OC m F 2m+l pour lesquels m est un entier 
de 1 a 6 ou bien R' 5 peut egalement representer trifluorac6tyle, 

R 2 represente carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, cyano, 
-CONRaRb (pour lequel Ra et Rb represented respectivement hydrogene, alcoyle, 
cycloalcoyle, phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, ou Tun de Ra 
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ou Rb represente hydroxy, alcoyloxy, cycloalcoyloxy, ou Ra et Rb forment ensemble 
avec Patome d'azote auquel ils sont attaches un heterocycle a 5 ou 6 chainons 
pouvant eventuellement contenir un autre h6teroatome choisi parmi O, S ou N et 
portant le cas £cheant un substituant alcoyle, ph£nyle ou heterocyclyle aromatique 
5 mono ou bicyclique sur Tatome d'azote ou le cas £cheant dont Patome de soufre est 
oxyde k Tetat sulfinyle ou sulfonyle), ou R 2 represente hydroxymethyle, alcoyle 
contenant 1 ou 2 atomes de carbone substitue par carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cycloalcoyloxycarbonyle, cyano ou -CONRaRb pour lequel Ra et Rb sont definis 
comme ci-dessus, ou R 2 represente un radical de structure -CF 2 -Rc, -C(CH 3 ) 2 -Rc, 
io -CO-Rc, -CHOH-Rc, -C(cycloalcoyle)-Rc, ou -CH=CH-Rc pour lequel Rc est 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, ou -CONRaRb pour lequel 
Ra et Rb sont definis comme ci-dessus, 

R 3 represente un radical phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, 
alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R° 3 represente hydrogene, halogene, 

15 hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, alcoylamino, 
dialcoylamino, cycloalcoyle, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, cycloalcoylsulfinyle, 
cycloalcoylsulfonyle, cycloalcoylamino, N-cycloalcoyl N-alcoyl amino, 

-N-(cycloalcoyle) 2 , acyle, cycloalcoylcarbonyle, phenyle, phenoxy, phenylthio, 
phenylsulfinyle, phenylsulfonyle, phenylamino, N-alcoyl N-phenyl amino, 

20 N-cycloalcoyl N-phenyl amino, -N-(phenyle) 2 , phenylalcoyloxy, phenylalcoylthio, 
phenylalcoylsulfinyle, phenylalcoylsulfonyle, phenylalcoylamino, 

N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-phenylalcoyl amino, benzoyle, 
heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, heterocyclyloxy, heterocyclylthio, 
heterocyclylsulfmyle, Wterocyclylsulfonyle, heterocyclylamino, 

2 5 N-alcoyl N-heterocyclyl amino, N-cycloalcoyl N-heterocyclyl amino, 

heteroyclylcarbonyle, het6rocyclylalcoyloxy, h6terocyclylalcoylthio, 

heterocyclylalcoylsulfinyle, heterocyclylalcoylsulfonyle, het6rocyclylalcoylamino, 
N-alcoyl N-heterocyclyl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-heterocyclyl aminoalcoyle, 
(les parties heterocyclyle citees ci-avant etant aromatiques mono ou bicycliques), 

30 carboxy, alcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CO-NRaRb pour lesquel Ra et Rb sont 
definis comme ci-dessus dans la definition de R 2 , ou bien R° 3 represente 
-CR , b=CR , c-R , a ppur lequel R'a represente phenyle, phenylalcoyle, heterocyclyle ou 
heterocyclylalcoyle dont la partie heterocyclyle est aromatique mono ou bicyclique, 
ph6noxyalcoyle, ph£nylthioalcoyle, phenylsulfinylalcoyle, phenylsulfonylalcoyle, 

35 phenylaminoalcoyle, . N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heterocyclyloxyalcoyle, 
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h6t6rocyclylthioalcoyle, hetSrocyclylsulfinylalcoyle, heterocyclylsulfonylalcoyle, 
h6t6rocyclylaminoaIcoyle, N-alcoyl N-heterocyclyl aminoalcoyle, h&erocyclylthio, 
h&6rocyclylsulfinyle, heterocyclylsulfonyle, (les parties h6t6rocyclyle citees ci-avant 
6tant aromatiques mono ou bicycliques), ph6nylthio, ph&iylsulfinyle, 
5 ph&iylsulfonyle, et pour lequel R'b et R'c representent hydrog&ie, alcoyle ou 
cycloalcoyle, ou bien R° 3 represente un radical -C^C-Rd pour lequel Rd est alcoyle, 
phenyle, ph6nylalcoyle, phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, 

N-alcoyl N-ph6nyl aminoalcoyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique, 
h6terocyclylalcoyle, heterocyclyloxyalcoyle, h&6rocyclylthioalcoyle, 

10 h6terocyclylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heterocyclyl aminoalcoyle, (les parties 
het6rocyclyle citees ci-avant etant aromatiques mono ou bicycliques), ou bien R° 3 
represente un radical -CF 2 -phenyle ou -CF 2 -heterocyclyle aromatique mono ou 
bicyclique, 

Y represente un radical >CH-Re pour lequel Re est hydrogene, fluoro, hydroxy, 
15 alcoyloxy, cycloalcoyloxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, 
-NRaRb ou -CO-NRaRb pour lesquel Ra et Rb sont definis comme ci-avant pour R 2 
ou representent Tun un atome d'hydrogene et l'autre un radical alcoyloxycarbonyle, 
acyle, cycloalcoylcarbonyle, benzoyle ou heterocyclyicarbonyle dont la partie 
h&6rocyclyle est aromatique mono ou bicyclique, ou bien Y represente un radical 
20 difluorom&hyl&ie, carbonyle, hydroxyiminom&hylene, alcoyloxyiminomethyldne, 
cycloaicoyloxyiminomethylene, ou un radical cycloalcoylene-1,1 contenant 3 a 6 
atomes de carbone, et 

n est un nombre entier de 0 a 4 

6tant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, benzoyle ou 
25 heterocyclyle mentionnSs ci-dessus peuvent etre eventuellement substitues sur le 
cycle par 1 k 4 substituants choisis parmi halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
alcoyloxyalcoyle, halogenoalcoyle, trifluoromethyie, trifluoromethoxy, 
trifluorom&hylthio, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano, alcoylamino, -NRaRb pour 
lequel Ra et Rb sont dSfinis comme ci-dessus, ph&iyle, hydroxyalcoyle, 
30 alcoylthioalcoyle, alcoylsulfmylalcoyle, alcoylsulfonylalcoyle, 

etant entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle contiennent (sauf mention 
sp6ciale) 1 & 10 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee et que les radicaux 
cycloalcoyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone, 
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sous leurs formes 6nantiom6res ou diast6r£oisomeres ou les melanges de ces formes, 
et/ou le cas echeant sous leur forme syn ou anti ou leur melange ainsi que leurs sels. 

2- Un derive het6rocyclylalcoyl pip&idine selon la revendication 1, caracterise en ce 
que X„ X 2 , X 3 , X 4 et X 5 representent respectivement >C-R , I a >C-R' 5 , ou bien l'un au 

5 plus d'entre eux represente un atome d'azote, 

R„ R'„ R' 2 , R' 3 , R%, R' 5 , sont identiques ou differents et representent un atome 
d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alcoyle, alcoyloxy, ou representent un 
radical methylene substitue par alcoyloxy 

R 2 represente carboxy, alcoyloxycarbonyle, -CONRaRb (pour lequel Ra represente un 
10 atome d'hydrogene et Rb represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy) ou 
R 2 represente hydroxymethyle, alcoyle contenant 1 ou 2 atomes de carbone substitue 
par carboxy, alcoyloxycarbonyle, 

R 3 represente un radical alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R° 3 
represente hydrogene, cycloalcoyle, cycloalcoylthio, phenyle, phenoxy, phenylthio, 
15 phenylamino, heterocyclyloxy, het6rocyclylthio ou bien R° 3 represente 
-CR'b=CR'c-R'a pour lequel R'a represente phenyle, et pour lequel R'b et R'c 
representent hydrogene, 

Y represente un radical >CH-Re pour lequel Re est hydrogene, fluoro ou hydroxy, 
n est un nombre entier de 2 a 3 

20 etant entendu que les radicaux ou portions phenyle ou heterocyclyle mentionnes ci- 
dessus peuvent etre eventuellement substitu6s sur le cycle par 1 a 4 halogenes, et etant 
entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle contiennent (sauf mention 
sp£ciale) 1 a 10 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee et que les radicaux 
cycloalcoyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone, 

25 sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les melanges de ces formes, 
et/ou le cas echeant sous leur forme syn ou anti ou leur melange ainsi que leurs sels. 

3- Un d6riv£ heterocyclylalcoyl pip6ridine selon la revendication 1, caract6ris£ en ce 
qu'il s'agit de Tacide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(thien-2- 
yl)thio6thyl]-pip6ridine-4-carboxylique, ainsi que ses sels. 
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4- Un derive heterocyclylalcoyl piperidine selon la revendication 1, caracterise en ce 
qu'il s'agit de 1'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2-(3,5- 
difluoroph6noxy)ethyl]-piperidine-4-carboxylique, ainsi que ses sels. 

5- Un d€riv6 heterocyclylalcoyl piperidine selon la revendication 1, caracterise en ce 
5 qu'il s'agit de 1'acide 4-[3-(3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl)-propyl]-l-(2-thiazol-2- 

thioethyl)-piperidin-4-carboxylique, ainsi que ses sels. 

6- Un derive heterocyclylalcoyl piperidine selon la revendication 1, caracterisS en ce 
qu'il s'agit de 1'acide l-(2-cyclopentylthio-ethyl)-4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin- 
4-yl)-propyl]-piperidine-4-carboxylique, ainsi que ses sels. 

10 7- Un d6riv6 heterocyclylalcoyl piperidine selon la revendication 1, caracterise en ce 
qu'il s'agit de 1'acide 4-[3-(3-fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl)-propyl]-l-(3-phenyl- 
allyl)-piperidine-4-carboxylique, ainsi que ses sels. 

8- Un precede de preparation de derive heterocyclylalcoyl piperidine selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton condense la chaine R 3 definie dans la 
15 revendication 1, sur le derive heterocyclylalcoyl piperidine de formule generate : 



dans laquelle X„ X 2 , X 3 , X 4 , X 5 , R„ R 2 , Y et n sont definis comme precedemment, et 
R 2 etant protege lorsqu'il porte un radical carboxy ou amino, suivie le cas echeant de 
Telimination du radical protecteur d'acide ou d'amine, 6ventuellement de la separation 
20 des formes enantionteres ou diasteteoisomeres et/ou le cas echeant des formes syn ou 
anti et eventuellement de la transformation du produit obtenu en un sel. 

9- Un procedS selon la revendication 8, caracterise en ce que la condensation de la 
chaine R 3 sur la piperidine s'effectue par action d'un derive de formule generate : 




R 3 -X 
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dans laquelle R 3 est d6fmi comme pr6cedemment et X represente un atome 
d'halogdne, un radical methylsulfonyle, un radical trifluorom&hylsulfonyle ou 
p.toluenesulfonyle. 

10- Un proc&te selon Tune des revendications 8 ou 9, caract&rise en ce que, lorsque 
5 R 3 represente un radical -alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R° 3 

represente un radical -C=C-Rd dans lequel Rd est phenyle, phenylalcoyle, 
heterocyclyle ou heterocyclylalcoyle aromatique mono ou bicyclique, la reaction 
s'effectue de preference par condensation d'un halog&iure d'alcynyle : HC=C-alk-X 
pour lequel alk est defini comme ci-dessus et X est un atome d'halogene, puis 
10 substitution de la chaine par un radical phenyle, phenylalcoyle, heterocyclyle ou 
heterocyclylalcoyle. 

11- Un precede selon l'une des revendications 8 ou 9, caracteris£ en ce que, lorsque 
R 3 represente un radical -alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R° 3 
represente un radical phenoxy, ph&iylthio, phenylamino, heterocyclyloxy, 

15 het6rocyclylthio ou h6t6rocyclylamino dont la partie het6rocyclyle est aromatique, la 
reaction s'effectue de preference par construction de la chaine 6tapes par 6tapes en 
condensant d'abord une chaine HO-alk-X pour laquelle X est un atome d'halogene, 
puis en transformant la chaine hydroxyalcoyle obtenue en une chaine 
halog&ioalcoyle, methanesulfonylalcoyle ou p.toluenesulfonylalcoyle et enfin en 

20 faisant agir en milieu basique un deriv6 aromatique de structure Ar-ZH pour lequel Ar 
est un radical phenyle ou heterocyclyle aromatique et Z est un atome de soufre, 
d'oxygene ou d'azote. 

12- Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins un 
derive selon la revendication 1, a Tetat pur ou en association avec un ou plusieurs 

2 5 diluants et/ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 



